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RESUMEN

La Candida albicans es la especie de Candida mas comun encontrada
en individuos sanos, basta un desequilibrio en el sistema inmune para que esta
se manifieste de manera patolégica en la mucosa, como es en el caso de
pacientes con Enfermedad Renal Cronica. El objetivo de esta investigacion es
relacionar la presencia de lesiones en la mucosa oral por Candida albicans en
pacientes con Enfermedad Renal Cronica Terminal (ERCT), en tratamientos de
didlisis o trasplantados. Se realiz6 una revision sistematica de la literatura en
Pubmed, Web of Science, Wiley online library y Elsevier, limitada desde el 2010
al 2020. Se incluyeron estudios en inglés y espafiol con al menos 2 poblaciones
comparadas, una de ellas siendo un grupo control sin Enfermedad Renal
Croénica Terminal y otra de pacientes con Enfermedad Renal Crénica Terminal
gue presentaran lesiones por candidiasis. Se seleccionaron 7 estudios,
correspondientes 4 estudios transversales y 3 de caso y control. Los tres
investigadores de forma independiente realizaron la evaluacion de calidad y
sesgo de los estudios seleccionados. Respecto a la prevalencia de lesiones por
candidiasis oral en pacientes en tratamiento bajo las distintas modalidades de
sustitucion renal, se determin6é una prevalencia de 14,37% en trasplantado,
10,8% en hemodializados y 6,63% en grupo control. La mayor prevalencia de
lesiones en mucosa oral por candidiasis en trasplantados se debe al uso de
inmunosupresores y a la hiposialia, y en hemodializados es debido al estrés,
mala higiene, hiposialia, sumado a otros factores como uso de proétesis

removible, edad y diabetes.

Palabras clave: Dialysis, “Renal transplant”, “Oral candida”



INTRODUCCION

La Candida albicans es la especie de Candida mas comun encontrada
en individuos sanos, la cual se ha podido aislar en méas del 90% de muestras de
mucosa oral 1. La presentacion clinica de la Candida es principalmente a nivel
de mucosa bucal, la cual se denomina candidiasis oral *. Este agente flingico es
parte normal de la microbiota del ser humano, sin embargo, basta un
desequilibrio en el sistema inmune para que este se manifieste de manera
patolégica en la mucosa, como es en el caso de pacientes con Enfermedad
Renal Crénica (ERC) 2.

La ERC es considerada un problema de salud cada vez mayor a nivel
mundial debido al aumento de su prevalencia, su alta morbilidad y mortalidad.®
Esta patologia se define como una destrucciéon progresiva del rifidén, alterando
su funcién normal.# La Enfermedad Renal Crénica Terminal (ERCT) es la Ultima
etapa irreversible en la historia natural de la ERC, requiriendo de tratamiento de
sustitucion renal por dialisis o trasplante, acompafiada de tratamiento

farmacolégico de por vida 8.

La candidiasis oral es la infeccién fungica méas reportada en pacientes
con ERC, con frecuencias que varian del 5,7% al 32%.".8 Se observa que gran
parte de los estudios en salud oral se enfocan en otras alteraciones sistémicas,
en la prevalencia de caries dental y enfermedad periodontal, analizando en
menor medida las lesiones en mucosa oral por Candida albicans en estos
pacientes.”? En la literatura actual, no se encuentra clara la relacién existente
entre el estado de salud oral y la modalidad de dialisis, dejando un vacio de

informacién para futuras investigaciones.

A través de esta revision sistematica se buscara actualizar la literatura
actual dando respuesta a la pregunta de investigacion: “En pacientes con
Enfermedad Renal Cronica Terminal bajo tratamiento de dialisis o trasplantados,
¢éexiste una mayor presencia de lesiones en la mucosa oral por Candida albicans

en comparacion a un grupo control?”



MARCO TEORICO

3.1 Generalidades de la Candida spp.

La Candida es la especie de hongo comensal mas comun que se describe
en el organismo.®1° Cerca del 24 al 70% de los humanos hospeda especies de
Candida spp. en distintas zonas del cuerpo, como la piel, mucosa
gastrointestinal, mucosa vaginal y mucosa oral.>! Incluso se ha sugerido que la
Candida spp. se encuentra presente en la mucosa bucal de todas las

personas.®

La Candida albicans puede presentarse de distintas formas
morfoldégicamente, incluyendo formas de levadura, pseudohifas, o hifas
verdaderas, las que seran importantes durante la infeccion.'' Sin embargo,
cuando se presenta en forma de levadura, se ha estudiado que, al propagarse

por via sanguinea, produce una mayor diseminacién de la infeccién.!

3.2 Etiopatogenia de candidiasis

Las especies de Candida viven generalmente de manera comensal en la
mucosa oral de un individuo, pero si las condiciones cambian a un ambiente que
favorezca la proliferacion de esta, ocurrird un efecto patdégeno entre huésped y
Candida spp., describiendo esta infeccion como candidosis o candidiasis.01?

Los factores que favorecen esta infeccion pueden ser locales o sistémicos.!3

Dentro de los factores locales se pueden incluir: uso de prétesis, uso de
inhaladores con corticosteroides, hiposialia y dieta rica en carbohidratos.>0.4
Como factores sistémicos predisponentes se describen: 1) estados de
inmunosupresion como: Virus Inmunodeficiencia Humana (VIH), leucemia,
malnutricién; 2) inmunidad disminuida secundaria a la edad; 3) disfunciones
endocrinas como diabetes; 4) quimioterapia; 5) radioterapia; 6) uso de
corticoides sistémicos; 7) medicamentos inmunomoduladores; 8) medicamentos

xerogénicos; 9) antimicrobianos de amplio espectro, 10) insuficiencia renal, 11)



hemodialisist1913-18 Ademas, se ha descrito Gltimamente la psoriasis como otro

factor predisponente para el desarrollo de candidiasis oral.*?

La invasion de la Candida albicans se puede dividir en 4 fases: la
colonizacion, la infecciobn superficial, infeccion profunda e infeccion
sistémica.'®'# La colonizacion es la etapa inicial, en que la Candida albicans vive
como un organismo comensal con la microflora, en la superficie de la membrana

bucal, sin causar dafio al huésped.®1319

Se ha descrito que la familia de la Candida spp. posee un amplia variedad
de atributos de virulencia que le facilitan colonizar e infectar a nivel superficial o
en los distintos estratos epiteliales, siendo las adhesinas el factor mas
determinante que facilita a los hongos a adherirse a superficies bibticas y

abioticas.11:14

Una vez que es capaz de atacar la superficie del huésped, la Candida
spp., Y en particular la Candida albicans, es capaz de cambiar de forma de hongo
a una forma filamentosa de hifas, lo que facilita su penetracién al epitelio.1014
Esta capacidad, sumado a la resistencia que posee ante la fagocitosis,
promueve su persistencia en la cavidad oral, adhiriéndose a epitelio, prétesis, o
incluso a aparatos ortoddncicos, para llegar a ser capaz de resistir los efectos

del flujo salival. 10.16:18.20.

Ademas, la Candida albicans liberard enzimas hidroliticas en el entorno
local que provocaran un dafio aun mayor.** Posteriormente, la Candida albicans
continuara liberando enzimas, estableciendo una invasion superficial, por lo que
si continla penetrando a mas tejidos y vasos sanguineos, se desarrollara la

infeccion sistémica. 1014



Se ha documentado que la Candida albicans en trasplantados, muestra
mayor actividad hidrolitica que en cepas de pacientes inmunocompetentes.?! De
la misma manera que la actividad enzimatica fungica determina su habilidad para
invadir tejidos, se cree que puede servir como marcador patdgeno de estos
microorganismos. Estos mismos, le permitiran adherirse al epitelio, a protesis, o
incluso a aparatos ortoddéncicos, para llegar a ser capaz de resistir los efectos del

flujo salival o de tragar. 10:16.18.20

3.3 Epidemiologia de candidiasis

La candidiasis oral es una infeccion de la cavidad bucal producida
principalmente por la Candida albicans, un patdégeno fungico, comensal de la
microbiota normal que se ha descrito en un gran porcentaje de la poblacién a
nivel mundial, alcanzando un 45 a 65% en infantes y un 30 a 55% en adultos
sanos, destacandose como la infeccibn micética mas frecuente en
humanos.121922 Afecta tanto a hombres como a mujeres.?® Ademas, se ha
observado la existencia de Candida albicans en la cavidad oral de infantes y
neonatos desde su cuarta semana de vida.?® Estudios mas recientes sefialan
gue proximamente el uso de métodos de deteccidbn molecular determinara su

presencia en todos los individuos.1©

La Candida albicans corresponde a un agente comensal y oportunista,
por lo que se presenta mayoritariamente en pacientes inmunocomprometidos,
donde se ha observado hasta en un 77% de la poblacion con Diabetes Mellitus.
9,10.23.24 Ademas, ha sido reconocida como una de las 7 lesiones fundamentales
mas prevalentes en pacientes infectados con VIH a nivel mundial, tanto en
paises desarrollados como en vias de desarrollo, segun la Organizacion Mundial

de la Salud. %



En Chile, la cifra no deja de ser importante; de acuerdo a un estudio
realizado en 2017, se sefiala que existe un total de 325.000 casos de infecciones
micéticas, correspondiendo 6.750 de estos casos a candidiasis oral.?En un
estudio realizado en la ciudad de Temuco, se observa que el 66% de la
poblacién estudiada presentaba lesiones de mucosa oral, indicando una

prevalencia de candidiasis de un 14,33% de la muestra general.?®

Asi mismo, en un estudio realizado posteriormente en la regién de
Valparaiso, a un grupo de pacientes mayores a 60 afios, se observa que el
67,5% de la poblacién estudiada presenta lesiones orales, de las cuales el 3,6%
corresponden a candidiasis oral, siendo mas observada en mujeres.?’ Dentro de
la Guia Clinica: Salud Oral para Adultos de 60 afios establecida por el Ministerio
de Salud (MINSAL), se considera el tratamiento de candidiasis oral como

prioridad, dentro de las lesiones de tejidos blandos.?®

3.4 Manifestaciones de candidiasis oral.

La Candida albicans se encuentra en mas del 80% de lesiones orales
presentando distintas manifestaciones.'12:16.18.20.29 Clinicamente la candidiasis

oral se puede presentar como lesiéon blanca o eritematosa. 1.16:18.20.29

Dentro de las lesiones blancas se incluye: la candidiasis
pseudomembranosa y candidiasis hiperplasical?>!4. Como presentacion
eritematosa se incluye: candidiasis atrofica aguda, candidiasis atréfica cronica,

glositis romboidal media, queilitis angular y eritema gingival lineal.*?14

Sin embargo, existen otras presentaciones que no se pueden incluir en
ninguna de las dos clasificaciones, siendo estas la candidiasis mucocutanea

crénica, la queilocandidiasis y candidiasis multifocal crénica.?4



3.4.1 Lesiones blancas

e Candidiasis pseudomembranosa

Es la presentacion mas clasica, ya que corresponde a un tercio de
todas las presentaciones de candidiasis oral, la cual puede ser aguda o
crénica.141630 Se caracteriza por placas blancas visibles en lengua,
mucosa bucal, paladar duro, paladar blando y orofaringe.%121417
Comunmente asintomética, pero si se presentase de forma sintomética
se podria describir sensacion de boca urente, cambios en la percepcién

del gusto o sangrado en los sitios afectados. 1121530

Es causada por un mayor crecimiento de hongos en la mucosa oral
con descamacion celular epitelial y acumulacion de queratina, fibrina,
tejido necrético e hifas.121415 Un signo clasico de esta presentacion
clinica, es el facil desprendimiento de la placa blanca ante el raspado
suave de la lesion con una gasa, dejando una superficie eritematosa

debajO- 10,12,14-16

Se encuentra comunmente en pacientes en tratamiento con
medicamentos inmunosupresores, inhaladores con corticosteroides,
neonatos, trasplantados, leucemia vy enfermedades inmunes
como VIH 1101214

e Candidiasis hiperplasica cronica

Clinicamente se presenta como placas blancas, levemente
solevantadas, bien circunscritas, que se pueden ver en mucosa bucal,
borde lateral de lengua, paladar y podria involucrar comisura
labial.}1214.16.17.20 pyede tener una presentacion clinica homogénea o

heterogénea, siendo esta ultima una lesion con zonas eritematosas



mezcladas con nédulos blanguecinos.?® Su presentacion es menos
comun que la candidiasis pseudomembranosa.l12141517 A diferencia de

ella, ésta no es removida facilmente al frotar una gasa sobre la
lesion.12:14.15.17.20

Esta presentacion se encuentra asociada principalmente a
pacientes con habitos de fumar tabaco, y se ha visto asociado con una
mayor probabilidad de malignidad al compararlo con una leucoplasia, por
lo que se deben hacer estudios pertinentes para descartar una lesion
potencialmente maligna. 1101214151720 Eg jmportante considerar que el
diagnostico de la candidiasis hiperplasica solo puede ser realizado
mediante examen histopatolégico donde se observan hifas invadiendo el

epitelio y un infiltrado de células inflamatorias bajo estas.?°

3.4.2 Lesiones eritematosas

e Candidiasis atréfica aguda; candidiasis eritematosa aguda

Clinicamente se presenta como parches eritematosos ubicados en
paladar, mucosa bucal o dorso lingual.}>1520 Es asintomatica, pero en
algunos casos se acompafia de otros signos, como lengua depapilada, y
sintomas, como sensacion de boca urente y dolor en labio y lengua. 1214
16,30 Se asocia principalmente a pacientes con VIH, pero también se ha
visto en pacientes en tratamiento con antimicrobianos de alto espectro,
corticoides, diabetes mellitus descontrolada, anemia y deficiencia de

Vitamina B12.512.16



e Candidiasis atréfica crénica; candidiasis eritematosa cronica

Se asocia comunmente a pacientes con proétesis removible, siendo
los principales factores que promueven la colonizacién la higiene oral
inadecuada, uso continuo de protesis o protesis mal
ajustadas.101214.16.20.30 jynto a la presentacién pseudomembranosa, la
candidiasis atrofica es una de las presentaciones mas prevalentes,

alcanzando un 75% en pacientes con prétesis removible. 1020

Clinicamente se aprecian lesiones eritematosas, edematosas y
restringidas a la mucosa oral en contacto con la prétesis, acompafiado de
queilitis angular en algunos casos.!?141630 Sj bien, comlUnmente se
presenta de modo asintomatico, algunos pacientes pueden presentar

sensacion de boca urente o dolor.12:14.16.30

Dependiendo de la severidad se puede clasificar en 3 tipos: Tipo
I) localizada, con inflamacion y eritema puntiforme; Tipo II) difusa, lesion
eritematosa cubriendo parte o la totalidad del area bajo proétesis; y Tipo
[l) lesion granular o papilar localizada en reborde alveolar o en linea

media de mucosa palatina.1214-16

e Glositis romboidal media

Corresponde a una variante de la candidiasis eritematosa.'® Es una
condicidn crénica con una distintiva presentacion clinica descrita como
parches romboidales asintomaticos, simétricos y eritematosos ubicados
en el centro del dorso lingual con una superficie brillante y
suave.10.12.141520.31 Se gsocia a pacientes que estén en tratamiento con
inhaladores de corticosteroides y fumadores.1%1220 Posee una
prevalencia muy baja (<1% de la poblacién).*?> Mas frecuente en sexo
masculino.! Suele ser asintomatico, pero en algunos casos se puede

presentar con sintomatologia de boca urente.3?



e Queilitis anqular

Se presenta como parches eritematosos a lo largo de las
comisuras bucales, de manera uni o bilateral, dolorosos, con fisuras y, a
menudo, en pacientes con lesiones pre existentes de
candidiasis.101214.151620, 24 ge han asociado como factores etioldgicos
Candida albicans, Staphylococcus aureus, e incluso algunas especies de

Estreptococos. 10 12. 20,32

Comunmente asociado a pacientes adultos mayores con
dimensién vertical disminuida, lo que resulta en un acumulo de saliva en
la zona que provee un ambiente humedo propicio para que se desarrolle
la Candida albicans.'#16:32 Ademas, se asocia a pacientes con factores
locales y sistémicos como: uso de prétesis removible, pacientes bajo
tratamiento con &cido fdlico, hierro, Riboflavino, Tiamina, deficiencias de

vitamina B12, fumadores, y exposicion a rayos UV.1214.15.32

e FEritema gingival lineal

Se presenta como una banda eritematosa localizada o
generalizada a lo largo del margen gingival, adyacente a las papilas
gingivales.?14:30.33 Asociado a pacientes con VIH, actuando incluso como

un marcador clinico para el progreso de esta enfermedad.*

Sin embargo, también se ha podido hallar en nifios sanos.'?%
Aunque la Candida spp. se encuentra implicada en su etiopatogenia, y
las lesiones se pueden resolver con antifingicos en algunos casos, se ha
descrito también la higiene oral como un cofactor que juega un rol

importante.14:3°



3.4.3 Otras variantes de candidiasis oral

e Candidiasis mucocutanea cronica

Es una alteracion heterogénea que presenta lesiones de
candidiasis en mucosa oral, piel y ufias.'?202%33 No responde a
antifingicos.'>3 Comunmente se encuentra asociada a una disfuncién
en el sistema inmune, pero también a anormalidades endocrinas, como
diabetes mellitus, hipoparatiroidismo, hipotiroidismo, enfermedad de

Addison y algunos sindromes.1221.33.

e Queilocandidiasis

Se presenta clinicamente como una ulceracién localizada en labio,
mas cominmente en el borde inferior del bermellén.'? Existiendo pocas

referencias de esta presentacion en la literatura.'?

e Candidiasis multifocal cronica.

Se presenta como placas eritematosas en dos 0 mas sitios de la
cavidad bucal.> Comunmente se puede hallar en pacientes de mayor
edad, género masculino y fumadores.'? El criterio para incluir esta lesion
como tipo de candidiasis, es que esta debe estar presente por mas de 4

semanas Y sin factores de riesgo identificables.!?



3.5 Diagnéstico candidiasis

Para el desarrollo de Candidiasis oral, es necesario que la Candida
albicans quede retenida en boca, de manera que pueda adherirse a las
superficies.®* Es por esta razén, que el primer diagndstico de candidiasis oral es
mediante el examen clinico.®* Esta se observa principalmente como una lesién
blanca o eritematosa, que se remueve al raspado, la mayoria de las veces.143435
Es indispensable que exista un apropiado diagnéstico de la candidiasis, para
diferenciar si corresponde a la lesién fundamental o una colonizacion oportunista
a otra lesion.'#3435 Razén por la cual el examen visual debe ser confirmado por

examenes de laboratorio, como lo es la citologia exfoliativa.t0:16

La citologia exfoliativa es utilizada para el diagnostico e identificacion de
la especie de hongo. %3¢ Para ello se realiza un barrido de la lesién y se coloca
en un portaobjeto de vidrio, utilizando la tincion de Acido peryédico de Shiff,
también conocida como técnica PAS.103637 Histolégicamente la apariencia
clasica de la Candida spp., seran tabulos transparentes, por lo que su presencia
se confirma si se observan hifas en mas de 5 campos microscopicos a 400x de

aumento.10. 36

Por otro lado, los estudios microbiolégicos nos permiten identificar el tipo
de Candida spp. involucrada. Para ello, existen distintos métodos para su
recoleccion en los tejidos orales.1016:3436 | g eleccion depende principalmente

del tipo de lesion y la forma clinica que presente.10:34

Dentro de las opciones, es posible realizar un cultivo.1® En el caso de las
lesiones bien definidas, se prefiere la utilizacion de térulas o almohadillas de
espuma estéril, que se pueden aplicar sobre la lesion.1%16 La térula debe estar
previamente humedecida y debe girarse en 360° sobre la superficie.’® La
almohadilla, debe sumergirse previamente en una solucion salina estéril, se
coloca sobre la lesion por 30 segundos y luego se posiciona directamente sobre
una placa de Agar, antes de ser llevada al laboratorio, para posteriormente

enviar la muestra para cultivo.1°

11



Cuando no existe una lesion oral evidente, es preferible recolectar una
muestra salival completa, o es posible ayudarse con un enjuague bucal.10.16:34
Para ello, el paciente debe enjuagar su boca con una solucion salina con fosfato
estéril (0.01 M, pH 7.2) por 60 segundos. 1° Esta se deposita en un recipiente
universal estéril, luego se envia la muestra al laboratorio y se procede a la
realizacion del cultivo.1%'® La muestra debe ser concentrada (10 veces) por
centrifugacion antes de la inoculacion en Agar, usando un sistema de placas en

espiral.10

En el caso del diagnostico de candidiasis invasiva, también se realiza un
cultivo pero en base a una muestra sanguinea.® Las muestras seroldgicas se

enfocan principalmente en la identificacion de anticuerpos para la Candida spp.

El crecimiento se expresa como Unidades Formadoras de Colonias (UFC)
de Candida spp. por mililitros (UFC/ml).1° Donde se considera que 100 UFC/ml,
corresponde a un transporte comensal, mientras que una cantidad mayor a esta,
es considerada patogénica.'?29 Las muestras de Candida albicans, seran fijadas
en Agar Sabouraud Dextrosa (SDA), por un periodo de 24-48hrs a una
temperatura de 37°.1° Las colonias fijadas en SDA tendran un color blanquecino,
de esta manera se pueden diferenciar de otras especies de Candida spp. 1016

La biopsia también sera utilizada en el caso de lesiones potencialmente
malignas, como es el caso de la candidiasis hiperplasica, para evaluar su grado

de displasia.'®

12



3.6 Tratamiento

Un aspecto importante del tratamiento para la candidiasis oral, es eliminar
cualquier factor de riesgo, por ejemplo, en pacientes que utilicen protesis
removible, se debe evaluar la higiene, el estado, el correcto asentamiento y
considerar el recambio de la prétesis si es necesario.1214182040 En caso que
alguno de estos esté afectado, debera ser tratado dejando indicaciones al

paciente.1218

Es necesario un tratamiento con antifingicos tépicos o sistémicos, cuyos
mecanismos de accidn se basan en perdxidos que atacaran la membrana celular
fungica, en la inhibicion de sintesis de algunas proteinas, o la modificacion de
su metabolismo de ADN y ARN, pudiendo destacarse antifingicos polienos,

azoles o equinocandinos respectivamente. 1121420

Los 3 grupos de antimicéticos pueden ser administrados via
intravenosa.'® Los azoles y polienos se presentan principalmente en formato
tépico, siendo los primeros los Unicos que pueden ser administrados por via oral

también.18

La eleccion del antifungico dependera de la presentacion clinica, el
estado inmunolégico del paciente, el area de superficie afectada con lesiones
erosivas, la cronicidad de los factores predisponentes, y la historia médica del
paciente.'>1418 Sin embargo, los agentes tépicos son preferidos en primera
instancia, debido a que no son absorbidos sistémicamente, carecen de
interacciones farmacoldgicas y poseen menores efectos adversos.t'?14 En
general, en aquellas candidiasis que abarcan una pequefia superficie de la
mucosa oral y se presentan en pacientes sanos, se indica un tratamiento topico,
y en caso de pacientes sistémicamente comprometidos se aplica un tratamiento

topico y sistémico.820
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Para presentaciones leves de candidiasis se indican antifingicos como:
Nistatina, Anfotericina B, Miconazol, Ketoconazol y Clotrimazol.1121820 En caso
de existir una infeccibn mas diseminada, se deben indicar antifingicos
sistémicos como: Ketoconazol, Fluconazol, Itraconazol y Posaconazol.121820
Las presentaciones variaran entre comprimidos, enjuagues, suspension, gel,

polvo y cremas, con duracion del tratamiento entre 7 a 14 dias 11220

3.7. Generalidades de Enfermedad Renal

La Asociacion Americana de Nefrologia caracteriza la presencia de
enfermedad renal en pacientes cuyos rifiones se encuentren dafiados y no
funcionan de manera correcta, produciendo alteraciones en las funciones de
éste.*! Esto genera que las sustancias toxicas no se excreten del cuerpo, siendo
acumuladas progresivamente sin producir sintomatologia hasta que la funcién
renal ya se encuentra notoriamente disminuida a un 15% de su funcién normal,

siendo generalmente diagnosticada de manera tardia.*4?

Segun la Sociedad Chilena de Nefrologia la Enfermedad Renal Crénica
(ERC) corresponde a la destruccion progresiva de las unidades funcionales del
rifidn (nefronas), hasta que los rifiones no pueden llevar a cabo todas sus
funciones.*?*3 En afios posteriores se le agrega a la definicién la presencia de
dafo renal o disminucion de la funcion renal, segun la velocidad de filtracion

glomerular (VFG), durante un periodo mayor a 3 meses.®

3.8. Etiopatogenia

El rindn contiene aproximadamente 1 millébn de unidades funcionales
(nefrones), que son las responsables de las funciones endocrinas, metabdlicas
y excretoras de este 6rgano.*?#4 Cada nefron contiene elementos llamados
glomérulos, encargados de la filtracion y cuya alteracion en estructura o
hemodinamica puede resultar en una VFG disminuida o en una mayor filtracion

de proteinas en la orina, ambos signos clasicos de la enfermedad renal. 44
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La pérdida de unidades funcionales del rifion (nefrén) condiciona cambios dentro del

organo, produciendo un aumento de la presion intraglomerular, proteinuria y

respuestas inflamatorias.*®> Los nefrones se continlan degenerando hasta llegar a

una falla renal, denominandose enfermedad renal cronica terminal (ERCT) en donde

se necesitara terapia renal sustitutiva, para prolongar la vida del individuo.3%4°

Se trata de una enfermedad progresiva que puede tener multiples
etiologias, ya sea de caracter congénito, hereditario o adquiridas.*® Dentro de
los factores de riesgo se encuentran: 1) edad; 2) historia familiar de ERC; 3)
etnia (afro-caribefios e indo-asiaticos); 4) género (masculino); 5) diabetes
mellitus; 6) sindrome metabdlico 7) obesidad; 8) hipertensién arterial (HTA); 9)
anemia; 10) alta ingesta de proteinas o disminucion de la masa nefronal; 11)
albuminuria 12) dislipidemia; 13) uso de nefrotéxicos, como antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), antibiéticos, contrastes yodados, cadenas ligeras; 14)
presencia de una ERC primaria; 15) trastornos urolégicos; y 16) enfermedad
cardiovascular.424446.47 | os factores de riesgo modificables mas potentes de la
ERC son la diabetes y la hipertensién arterial, siendo éstas las mas

prevalentes.42:46

Un paciente con ERC tiene mayor riesgo de mortalidad cardiovascular
gue de la progresion de su enfermedad renal de base, por lo que el tratamiento
debe estar enfocado en la reduccibn maxima de riesgo cardiovascular y su
cuidado inicial debe ser organizado a nivel de atencidén primaria, junto con

programas para hipertension y diabetes. 64244

Los individuos que tengan factores de riesgo, deben someterse a pruebas
para evaluar dafio renal, estimando la velocidad de filtracion glomerular (VFG).42
Se les debe realizar un examen de orina completo y creatinina plasmatica para
detectar dafio renal y calcular la VFG, respectivamente.*? Para esto, los
laboratorios clinicos deben informar la VFG estimada, usando una ecuacion de

prediccion, ademas de la medicién de la creatinina plasmatica.*?
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3.9 Epidemiologia

La ERC ha adquirido creciente relevancia por su caracter epidémico, su
amplia distribucion, alto porcentaje de complicaciones y costo, considerandose
hoy un problema de salud publica.?%4%44 También posee una alta morbilidad y
mortalidad por lo que los pacientes con esta enfermedad requieren atencion de

manera urgente. 26:42

Al encontrarse nuevas técnicas para prolongar la vida de estos individuos,
los costos asociados para la deteccion y el manejo de la enfermedad han ido en
aumento.**4® Es una enfermedad comun, que afecta a mas de un 10 % de la
poblacién mundial, la cual es variable segun nivel socioeconémico, etnia, entre

otras determinantes de salud.424449

Actualmente, la incidencia de ERC y ERCT ha ido en aumento,
posiblemente producto de una mayor conciencia social sobre la salud y de la

disponibilidad de pruebas diagnésticas para determinar una posible falla renal.**
50

La ERCT posee un pronostico desfavorable, provocando un enorme
impacto econdmico en los presupuestos de salud a nivel mundial, por lo que la
practica clinica deberia centrarse en las fases tempranas de la enfermedad

renal, cuando puede ser detectada y tratada.*24

3.10. Clasificacion de enfermedad renal
En el afio 2002, a partir de un guia de practica clinica de National Kidney
Foundation-Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF-KDOQI) surge la
primera definicion de ERC acordada por la comunidad médica.*?%45!1 Se
diagnostica la enfermedad al presentar una VFG <60 mL/miIn/1,73 m?, y/o la
presencia de dafio renal, independiente de la causa, por un periodo de 3 meses
0 mas.>! Una VFG disminuida por si sola define ERC, porque implica la pérdida

de al menos la mitad de la funcién renal, lo que ya se asocia a complicaciones.>!
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Esta primera clasificacion divide la ERC en 5 etapas (Tabla I) segun el

deterioro de la funcion renal, de acuerdo a la VFG estimada con ecuaciones de
prediccion (Cockcroft-Gault 6 MDRD). 4246

Enfermedad Cronica Renal: Plan de Accién Clinico

Etapa Descripcion VFG Accidon
(mL/min/1.73 m?)
Con riesgo > 60 Screening, reduccidn de riesgo
ERC
aumentado
(con factores
de riesgo de
ERC)
1 Dafo renal con FG >90 Diagndstico y tratamiento,
aumentada o normal tratamiento de comorbilidades,
disminuir progresién, reduccion
riesgo enfermedad cardiovascular
2 Dafio renal con 60-89 Estimar progreso
disminucién leve FG
3 Disminucién 30-59 Evaluar y tratar complicaciones
moderada FG
4 Disminucién severa 15-29 Preparacion para terapia de
FG reemplazo renal
5 Falla renal <15 (o didlisis) Reemplazo (si hay uremia

presente)

Tabla I. Clasificaciéon ERC 42,

FG: Filtracion Glomerular; ERC: Enfermedad renal crénica
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El nivel de la funcion renal determina el estadio de la ERC,
independientemente del diagndéstico etioldgico.*? La mayoria de pacientes con
ERC en etapas 1-4, requieren de un control y cuidados médicos especificos.*?
Ademas, el riesgo de morbimortalidad cardiovascular aumenta en directa
relacion a la declinacion de la funcion renal, y es mucho mayor que el riesgo de
progresion renal.#244 En las 3 Ultimas etapas la funcién renal se ve ampliamente
disminuida, terminando finalmente en un estadio 5, donde se pasa a denominar
enfermedad renal cronica terminal (ERCT), y se debe optar por terapias de

sustitucién renal, para aumentar la sobrevida. 644

La clasificacion méas actual es la publicada por la organizacion
internacional Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) en el afio
2012, que se recogen en la Tabla 11.52 En las clasificaciones previas, el grado de
albuminuria no se expresaba tan claramente, pese a ser factor de riesgo de
progresion y del desarrollo de complicaciones de la ERC.#® La estandarizacion
de terminologia ha propiciado investigaciones sobre el cuidado del paciente con
ERC e influenciado la creacion de nuevas politicas publicas.*

Categorias del filtrado

glomerular
Estadio Descripcién Filtrado glomerular
(ml/min/1,73 m?)

Gl VFGe normal o elevado >90
G2 Ligero deterioro del VFGe 89-60
G3a Disminucion ligera a moderada del 45-59

VFGe
G3b Disminucion moderada a grave del 30-44

VFGe
G4 Disminucién grave del VFGe 15-29
G5 Falla renal <15 o necesidad de TRS
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Categorias de albuminuria

Estadio Descripcion Cociente de
albuminalcre
atinina (mg/g)

Al Normal o ligeramente elevada <30
A2 Moderadamente elevada 30-300
A3 Muy elevada >300

Tabla Il. Estadios de la ERC basados en las recomendaciones KDIGO.
(VFGe: velocidad filtrado glomerular estimado; TRS: terapia renal

sustitutiva).5?

La enfermedad renal cronica se define actualmente, bajo esta
clasificacion, como una reduccion de la velocidad de filtracion glomerular (VFG)

y un aumento en la excrecion de albumina via urinaria.!

3.11. Tratamientos para pacientes con enfermedad renal en estado terminal

Al alcanzar las ultimas etapas de ERC, la funcion del rifiébn resulta
insuficiente para satisfacer los requerimientos vitales del medio interno.*® El
paciente experimenta mayores probabilidades de presentar comorbilidades,
hospitalizaciones y mortalidad en comparacién con las etapas mas tempranas
de la enfermedad.*® Las personas con ERCT, deben decidir en consenso con su
red de apoyo y equipo médico por una de las opciones que existen de

tratamiento renal sustitutivo.4®

Todo paciente con ERC, debe tener un plan de accién clinico
individualizado, basado en el estadio de su enfermedad.* Cuando el paciente se
encuentre en fase terminal, las opciones de tratamiento se resumen

basicamente en dialisis o trasplante renal, pudiendo encontrar dentro de la
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didlisis dos modalidades: hemodidlisis o didlisis peritoneal.#4> Aln cuando la
dialisis mejora los sintomas y sobrevida, esta no soluciona los efectos de la falla
renal, la cual habitualmente continta progresando y afectando a otros érganos

y sistemas. 4°

Las terapias de sustitucion renal pueden prolongar la vida pero no
necesariamente su calidad, por lo cual no todos las personas resultan siempre
beneficiados por ella.*® Principalmente porque en su mayoria no abordan
aspectos personales importantes: psicosociales, éticos, afectivo, emocionales y
espirituales.*® Las personas sometidas a estas terapias suelen referir una alta
carga de sintomas fisicos y cambios psicosociales que impactan negativamente
su calidad de vida, por lo que la terapia de soporte sin didlisis también es una

alternativa de tratamiento.41-50

3.11.1 Hemodialisis

La hemodialisis consiste en remover toxinas y fluidos haciendo pasar la
sangre por un acceso vascular a través de una maquina llamada dializador,
durante 4 horas, 3 veces a la semana en promedio.®>! Como efecto secundario
a esta terapia, los pacientes frecuentemente presentan debilidad general y

mayor susceptibilidad a infecciones.>?

3.11.2 Didlisis peritoneal

La dialisis peritoneal, al igual que la terapia anteriormente mencionada,
elimina toxinas, electrolitos y fluidos, pero a través del peritoneo mediante la
colocacién de un liquido dializador y su posterior drenaje, a través de un catéter
gue se inserta en el abdomen, el cual es susceptible a infecciones.>® Como lo es
la peritonitis.?

Este tratamiento se debe realizar todos los dias, tanto en la clinica como
en el hogar de la persona, teniendo que ser educado por profesionales en la
técnica utilizada.** La relacién costo-beneficio es mas favorable para este tipo

de didlisis, sobre todo en los primeros afios de tratamiento.>3
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3.11.3. Trasplante renal

Consiste en un procedimiento quirdrgico para la extraccion y reemplazo
del rifidn que presenta una falla irreversible por uno sano, proveniente de un
donante compatible.>*% En Chile, existe una lista de espera de donde se
obtienen los posibles receptores del 6rgano, dependiendo de pruebas de

compatibilidad con el donante, siendo esta lista Gnica, nacional y transversal.>®

Generalmente, el trasplante renal es el tratamiento de eleccién de los
pacientes con ERCT, ya que aumenta la sobrevida, es mas econdmica, y ofrece
una mejor calidad de vida en comparacién con el tratamiento de didlisis.® Sin
embargo, estos pacientes también presentan complicaciones al necesitar
terapia inmunosupresora de por vida para evitar que el cuerpo rechace el 6rgano

trasplantado.35

3.12 Relacidn entre tratamientos de ERCT y candidiasis

Los pacientes que padecen ERCT poseen una gran exposicion a variados
procedimientos y constantes cambios en su condicién metabdlica, lo cual los
deja mas susceptibles al desarrollo de lesiones orales con una posterior

evolucién a fungemia, conocidas como infecciones oportunistas.*

El paciente que padece ERCT no logra realizar un filtrado 6ptimo de la
sangre, acumulando sustancias téxicas, como urea, lo que se conoce como
uremia.>*%% La uremia produce simultdneamente inflamacién sistémica, por la
activacion del sistema inmune innato, y una inmunosupresion, lo cual contribuye

a una mayor incidencia y severidad de infecciones microbianas.®’

Se ver4 afectada la respuesta inmune humoral y celular, con una
disminucién en la actividad fagocitica de los macréfagos y un aumento en la
apoptosis de neutréfilos, entre otras anormalidades en el funcionamiento de las
células.? % Debido a esto, el sistema inmune se ve alterado, siendo estos
mecanismos responsables de cambios a nivel oral, produciendo hiposialia y

facilitando la colonizacién por patégenos oportunistas como la Candida spp.2°¢
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También se ha observado que los niveles elevados de urea en saliva,
provocan un aumento en el pH salival, lo que propicia un ambiente 6ptimo para
el desarrollo de calculo, por lo que observaremos enfermedad periodontal en la
mayoria de estos pacientes.’® Asi mismo, clinicamente presentaran una
disminucién del flujo salival debido la obligatoria restriccién en la ingesta de
liguidos al ser sometidos a didlisis.>” Estos factores pueden aumentar la
probabilidad de colonizacion por Candida spp., debido a que el flujo salival
promueve la remocién de este agente fangico, evitando que pueda adherirse a
las superficies de mucosa oral, por lo que se ve afectada su funcidn
defensiva.”1° La candidiasis ha sido la enfermedad oportunista mas observada

en pacientes con ERC, con cifras que van del 5,7% al 32%."

Dentro de las repercusiones sistémicas de la ERC, observaremos un
constante estado de anemia, asi como también una limitacion en la absorcion de
nutrientes.’” Lo anterior provoca un problema de nutricién en general, la cual

también influye en la absorcién de medicamentos y dificulta el tratamiento de la

Candida spp.* Se ha demostrado que las levaduras aisladas de la cavidad oral, en

pacientes con ERC bajo hemodialisis, aumentan en su capacidad de adhesion y

formacion de biofilm, debido a su caracteristica de formar filamentos.24

Es importante mencionar que gran parte de estos pacientes ya padecen
otras enfermedades sistémicas simultineamente, como lo es la diabetes y la
hipertension arterial.#246  Aproximadamente el 30% de los pacientes que
padecen diabetes tipo 1, y entre el 10-40% que padecen diabetes tipo 2,

desarrollaran fallas renales posteriormente.?

Dado el estresante estilo de vida que genera el tratamiento de dialisis y
su impacto psicolégico, muchos pacientes descuidan su salud oral, mostrando
baja regularidad en su cepillado dental, lo que da lugar al desarrollo de
enfermedades oportunistas.” %859 Esto se explica en parte por las numerosas

visitas al hospital, asi como el gran consumo de medicamentos.>® Gran parte de
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estos pacientes sufren de depresion, trastornos del suefio, dificultades para el

desarrollo social y laboral, lo que se traduce en una mala calidad de vida.>®

En el caso de los pacientes trasplantados, para evitar complicaciones en
el trasplante se requiere de una evaluacion y rehabilitaciéon dental previa.5?
Siendo obligatorio un alta dental integral, previa al trasplante.>? Sin embargo, los
medicamentos inmunosupresores que debe tomar el paciente frecuentemente
conlleva a efectos orales indeseados, especificamente hiperplasia gingival e
infecciones orales por Candida spp.5?%> Afectando también su desarrollo

psicosocial normal y condicion de vida.®°
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OBJETIVOS

4.1 Pregunta de investigacion

“En pacientes con Enfermedad Renal Crénica Terminal, bajo terapia de
sustitucion renal, tal como dialisis o trasplante, ¢existe una mayor prevalencia
de lesiones por Candida albicans en la mucosa oral en comparacién a pacientes

en grupo control sin Enfermedad Renal Crénica Terminal?”

4.2 Objetivo general

e Relacionar la presencia de candidiasis oral en pacientes con Enfermedad
Renal Cronica Terminal (ERCT), en tratamientos de didlisis o
trasplantados en comparacién a un grupo control a través de una revision

sistematica.

4.3 Objetivos especificos

e Caracterizar de manera sociodemografica la Enfermedad Renal Crénica

Terminal a nivel nacional.

e Describir los factores de riesgo para el desarrollo de Candidiasis oral en

pacientes con Enfermedad Renal Crénica Terminal en terapia de sustitucion

renal.

e Caracterizar los tipos de lesiones de mucosa oral por Candida albicans
en pacientes con Enfermedad Renal Cronica terminal en terapia de

sustitucion renal.

e Comparar la prevalencia de candidiasis oral segun las alternativas de
tratamiento de sustitucion renal en pacientes con Enfermedad Renal

Croénica terminal.
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MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una revision sistematica en junio del 2020. Para la realizacion
de la busqueda bibliogréafica, se determiné una pregunta clinica de
investigacion basandonos en el formato PICR. (Tabla Ill).

Paciente (P) Pacientes con Enfermedad Renal Crénica Terminal
Intervencion (1) Tratamiento de dialisis o trasplante renal
Comparacion (C) Pacientes sin Enfermedad Renal Crénica Terminal
Resultados (R) Alta prevalencia de lesiones en mucosa oral, causadas por
Candida albicans.

Tabla Ill. Pregunta de investigacion.

Siendo la pregunta de investigacion: “En pacientes con Enfermedad Renal
Crénica Terminal, bajo terapia de sustitucion renal, tal como dilisis o trasplante, ¢ existe
una mayor prevalencia de lesiones por Candida albicans en la mucosa oral en

comparacion a pacientes en grupo control sin Enfermedad Renal Crénica Terminal?”

Posteriormente, se definieron los términos de busqueda, mediante el uso
de palabras claves. Es importante destacar, que en el caso de Paciente, no se
elige un término, ya que al estar en tratamiento de dialisis o trasplante renal, se
entiende que este padece de ERCT. Asi mismo ocurre en el caso de la
Comparacion, donde se entiende, que si el estudio no especifica un tratamiento,

el paciente no esta bajo tratamiento de sustitucion renal (Tabla IV).

Paciente (P) -

"«

Intervencion (1) “Dialysis”, “hemodialysis”, “renal transplant”

Comparacion (C) -

Resultados (R) “Candidiasis”, “oral health”, “oral candida”.

Tabla IV. Términos de busqueda
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Una vez determinados los términos, se utilizaron herramientas de
basqueda, como tesauros y conectores boleanos, para dar origen a las 3

llaves empleadas (Tabla V).

Llave 1 ((("dialysis"[Title/Abstract]) OR ("hemodialysis"[Title/Abstract]))
AND

("oral health"[Title/Abstract])) OR ("oral candida"[Title/Abstract]).

Llave 2 Dialysis AND “oral candida”.

Llave 3 Candidiasis AND "renal transplant”

Tabla V. Herramientas de busqueda

Una vez determinadas las llaves de busqueda (Tabla V), se
seleccionaron estudios de las bases de datos: PubMed, Web of Science (WOS)
y las editoriales ELSEVIER, Wiley Online Library (Wiley); durante un periodo que
abarcé desde el 1 de Abril hasta el 11 de Junio del 2020, dia en que se realiz6
la ultima busqueda. Luego, se utilizaron filtros de: fecha de publicacion (10

afos), especie (humanos) y textos en inglés y espafiol.

Para la elegibilidad de los estudios se determinaron como criterios de
exclusion: Posters, Capitulos de libro, Titulo y Abstract no atingente a la
pregunta de investigacién. Posteriormente, se aplicaron criterios de inclusion,
determinados por: pacientes con diagndstico de ERCT en tratamiento de didlisis
o trasplante renal, pacientes que presentaran lesiones por Candida albicans en

la mucosa oral y que existiera un grupo control sin tratamiento por ERCT.

A lo largo de la busqueda se realizaron algunas modificaciones, una de
estas consistié en simplificar las llaves para las plataformas, Elsevier, WOS y
Wiley. Al no existir el filtro de especie para humanos, presente en PubMed, no
se pudo configurar en ellos. Ademas, no fue posible especificar la busqueda sélo
a Titulo y Abstract, puesto que esta opcion no estaba disponible. En el caso
particular de la llave 3, en la editorial Wiley, se debio hacer la busqueda sin el
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uso de comillas, es decir, “Candidiasis AND renal transplant”, en lugar de
"Candidiasis AND "renal transplant” , lo que permitié hallar una mayor variedad

de articulos.

Para evaluar el analisis de calidad se utilizO como referencia la pauta
STROBE, para cada tipo de estudio, ya sean estudios de prevalencia o casos y
control. Esta fue obtenida a través del recurso en linea Equator network.%° Cada
tesista realiz6 el andlisis de calidad por separado, asignandole un puntaje a cada
item de la pauta. Luego se seleccionaron los parametros mas relevantes y se
agruparon en 6 categorias, que permitieron calificar cada estudio con una nota
del 1 al 7. Al evaluar, se consideraron los puntaje 6 y 7 como buenos, 5y 4 como
regulares, e iguales o menores a 3, como bajos. Los cuales se representaron

mediante los colores verde, amarillo y rojo respectivamente. (Tabla XlI y XIII)

Por otro lado, la evaluacién de riesgo de sesgo fue realizada segun tipo
de estudio.®* Se definieron 6 o 7, como los mas comunes en estudios
observacionales y fueron calificados de la manera anteriormente mencionada.
Los resultados fueron representados en 2 Tablas distintas, segun estudios
Transversales o Casos y Controles, utilizando los mismos colores que en el
andlisis de calidad. (Tabla XV, XVI)

Las variables y pardmetros a analizar en cada estudio fueron: 1)
localizacion geografica del estudio; 2) numero total de participantes; 3) nimero
participantes en grupo control sin ERCT; 4) numero participantes con
tratamiento sustitutivo renal; 5) tipo de tratamiento de sustitucion renal; 6)
duracion de tratamiento sustitutivo renal; 7) edad; 7) género; 9) prevalencia de
candidiasis oral en grupo control; 10) prevalencia de candidiasis oral en grupo
intervencion. (Tabla VI, VII, VI, 1X, X)
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Variable Definicion Definicion operacional Tipo de variable y Valores de la
conceptual escala medicion variable
Localizacion | Ubicacidon que un objeto o | Pais donde se obtuvo la muestra de | Cualitativa e Brasil
persona tienen en un | participantes. Policotomica e Espafia
determinado espacio.®? Nominal e India
e Turquia
e Polonia
N° total Personas que participanen | Nomero de  personas que se | Cuantitativa discreta e [100 - 1.001]

participantes

algln suceso o actividad.®3

consideraron en la muestra de estudio,
segun criterios de inclusién y exclusion.

UM: personas.

NO
participantes
grupo control

Personas que participan en
alglin suceso o actividad. &3

Numero de personas que se
consideraron en grupo control, sin
necesidad de terapia sustitutiva.

Cuantitativa discreta

e [21-506]

UM: personas.

sin ERCT
Ne° Personas que participanen | Nomero de  personas que se | Cuantitativa discreta e [25-500]
participantes | algun suceso o actividad. 63 | consideraron con necesidad de terapia UM: personas.
con sustitutiva.

tratamiento
de sustitucion

renal
Recurso terapéutico de | Terapia renal en que se encontraba el | Cualitativa e Hemodidlisis

Tipo soporte renal en cualquiera | participante al momento del estudio. Tricotomica Nominal e Dialisis
tratamiento de las modalidades: didlisis peritoneal
sustitutivo peritoneal, hemodialisis o e Trasplante

renal trasplante. 64
Duracion de | Periodo en que | Tiempo durante el cual el participante se | Cuantitativa continua e [6-300]
tratamiento | participantes se | encontraba  bajo  tratamiento  de UM: meses
sustitutivo encontraban bajo | hemodialisis, didlisis peritoneal, o

renal tratamiento de didlisis o | trasplante.

trasplante
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Edad Tiempo que ha vivido una | Edad que refiere el paciente al momento | Cuantitativa continua [0-95]
persona. 8 de la entrevista del estudio. UM: afios
Género Grupo al que pertenecen | Género que refiere el paciente al | Cualitativa e Femenino
los seres humanos de cada | momento de la entrevista del estudio. dicotomica e Masculino
sexo, entendido este desde nominal
un punto de vista
sociocultural en lugar de
exclusivamente biolégico.
66
Prevalencia | Infeccion producida por | Prevalencia de lesiones en mucosa oral | Cuantitativa continua e [0-17]
de diversas  especies de | por Candida albicans determinado por UM: porcentaje (%)
Candidiasis | Candida, especialmente | examen clinico.
oral en grupo | Candida albicans. 87
control.
Prevalencia | Infeccion producida por | Prevalencia de lesiones en mucosa oral | Cuantitativa continua o [7,4-40]
de diversas  especies de | por Candida albicans determinado por UM: porcentaje (%)
Candidiasis | Candida, especialmente | examen clinico.

oral en grupo
intervencion.

Candida albicans. ¢7

Tabla VI. Variables de estudio.
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RESULTADOS

Los resultados de la busqueda bibliografica fueron definidos por los
criterios de inclusién y exclusion, durante las distintas fases de preseleccion.

Finalmente fueron seleccionados 7 estudios para la revision sistematica (Fig. 1).

Busqueda en la literatura
Bases de datos: PUBMED, WOS, ELSEVIER, WILEY
Filtros: 10 anos (2010-2020)

5 Liave 1: 2138 Liave 2: 2611 Lave 3: 1093
‘© Pubmed: 233 Pubmed: 21 Pubmed: 43
é Wiley: 761 Wiley: 1086 Wiley: 446
QC, Elsevier: 719 Elsevier: 1488 Elsevier: 527
2 | wos: 425 WOS: 16 WOS: 77
N ] Duplicados excluidos:
2 509 duplicados.
Resultad iR ades dd 1E b da: 5.842 Titulos excluidos por no
esultados combinados de la blsqueda: 5. — e completos:
I 1.932
‘} Articulos excluidos por
Liave 1 Liave 2 Liave 3 titulo y abstract: 3.252
2. | Pubmed: 19 Pubmed: 11 Pubmed: 9
2 | wiley: 26 Wiley: 6 Wiley: 7
= Elsevier: 18 Elsevier: 13 Elsevier. 9 Articulos excluidos por
WOS: 18 WOS: 2 WOos: 11 criterios.de inc!usién: 142
e Diagnéstico de
L S J ERCT en
v tratamiento de
Articulos cribados: 149 e dialisis o trasplante
e Presencia de
I lesiones por candida
= oral
- Liave 1 Llave 2 Liave 3 e  Grupo control sin
§ | Pubmed:0 Pubmed: 0 Pubmed: 4 o
o Wiley: 0 Wiley: 0 Wiley: 0
E:’ Elsevier: 0 Elsevier: 0 Elsevier: 0
w
WOS: 0 WOS: 0 WQOS: 3
. - J
-CC> 4 e 4 estudios transversales
g e 3 estudios de caso y control
5 Articulos completos para evaluacién exhaustiva: 7 =5
c

Figura 1. Diagrama de flujo.




ANALISIS DE ESTUDIOS

Para analizar los estudios seleccionados, se resumieron de acuerdo a
aspectos formales (Tabla VII), caracterizacion de la poblacién de estudio de
acuerdo al tipo de disefio (Tabla VIII; Tabla 1X) y analisis de resultados (Tabla
X).

Con respecto a los aspectos formales, la mayor cantidad de estudios
pertenecian a la plataforma PUBMED. En caso de existir estudios duplicados,
fueron descartados (Figura 1). Los afios de publicacion de los estudios fueron
principalmente los udltimos 10 afios, proviniendo de una diversidad de
localizaciones, tanto dentro como fuera del continente. (Tabla XV) Las

caracteristicas de la poblacién estudiada variaron entre cada disefio de estudio.

Dentro de los estudios Transversales, el nUmero de participantes fue
entre 100 y 200 individuos, a excepcion de uno que comprendié una muestra
mayor. El grupo control correspondia a la mitad de los individuos totales en la
mayoria de los estudios. El tipo de tratamiento mas utilizado fue el Trasplante
Renal. La duracion de esta, fue motivo de subdivision para la poblacion.
Respecto a la edad, se trabajé con adolescentes y adultos, sin considerar
adultos mayores. Por ultimo, en relaciéon al género, en su mayoria fueron
hombres. (Tabla VI)

En los estudios de Caso y Control, existen algunos de menos de 50
individuos, hasta mas de 1000 participantes. Respecto a los tratamientos que
recibia el grupo de intervencion, solo se ven tratamientos de trasplante, cuya
duracion fue de al menos 50 meses. La edad de los pacientes con ERCT fluctla
mayoritariamente en pacientes mas adultos, por sobre los 50 afios. Por ultimo,
en relacion al género, la muestra corresponde mayoritariamente a sexo

masculino. (Tabla VII)
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ANO .
N° ESTUDIOS X LOCALIZACION
PUBLICACION
Oral shedding of HSV-1 and EBV and oral
manifestations in paediatric chronic kidney
1 ) . 2018 S&o Paulo,
disease patients and renal transplant Brasil
recipients.58
Prevalence of Oral Lesions in Kidney
2 Transplant Patients: A Single Center 2015 Jodhpur, India
Experience.5?
Oral candidiasis in patients with renal )
3 2013 Madrid, Espafia
transplants.”®
Clinical oral findings in dialysis and kidney- i )
4 ] 2011 Parana, Brasil
transplant patients.”®
Lip and oral mucosal lesions in 100 renal 3
5 o 2010 Ankara, Turquia
transplant recipients.”
Comparison of oral lesion prevalence in renal
6 transplant patients under immunosuppressive 2010 Madrid, Espafia
therapy and healthy controls-"3
Enhanced enzymatic activity of Candida
7 species responsible for oral candidiasis in 2010 Wroclaw,
renal transplant recipients.?! Polonia

Tabla VII. Aspectos formales de estudios.
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Oral shedding of HSV-
1 and EBV and oral

manifestations in 18 T >6 meses y [0a15 52 hombres y
paediatric chronic 100 75 25 Trasplante 7 T <6 meses afos] 48 mujeres
kidney disease
patients and renal
transplant recipients
Prevalence of Oral T(385%
Lesions in Kidney T > 6 meses. 13,6 afios); 314 hombres
Transplant Patients: 596 296 300 Trasplante [6 meses - 168 GC(4l3+ y
A Single Center meses] 12,5 afios) 282 mujeres
Experience
55 hombres
. - HD (47,97 68 mujeresy
Clinical oral findings 16 HD<12 meses, arios);
in dialysis and Hemodialisis =~ 30 HD>12 meses; T (37,15
kidney-transplant 116 37 79 (46) y %g ;illzzrpne;:ess' afios);
patients trasplante (33) GC (39,56
afnos)
Trasplante
Lip and oral mucosal 59,7 +£56.9 T(35=+11 ;3454hnc1)umj2:g§
lesions in 100 renal 179 79 100 meses afos);
transplant recipients [6 meses - 300 GC (18-61
meses] afos)

Tabla VIII. Caracterizacion de la poblacién en estudios transversales. 68697172

HD: Hemodidlisis; T: Trasplantados; GC: Grupo control.
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N° PARTICIPANTES DURACION DE EDAD GENERO

Ne ESTUDIOS N° TOTAL N° PARTICIPANTES CON TRATAMIENTO TIPO TRATAMIEN]'O
PARTICIPANTES GRUPO CONTROL DE SUSTITUCION  TRATAMIENTO  SUSTITUCION
SIN ERCT RENAL ERCT RENAL
T (53,63 +
13,42
Oral candidiasis in aaggsgﬁ[gg]. 621
- [PEIETB T e 1001 501 500 Trasplante 59,6 + 55,81 ' | hombres
transol GC (52,25
I meses = y 380
+ 15 afios) mujeres
[1 - 330 meses] [20 a 93
afos]
. 621
Comparison of oral hombres
lesion prevalence T (53,63 y 380
in reqal transplant 59,66 + 55 81 afos); GC mujeres
patients under 1- 330 (52,25
6 immunosuppressiv 1001 501 500 Trasplante meses [L- afos)
meses]
e therapy and
healthy controls
Enhanced
enzymatic activity T[19-71 67
i afios]; GC [51-
7 of Candida 154 21 133 Trasplante [3 - 218 meses] ] 78 [ hombres
species ! y 87
responsible for afos] mujeres

oral candidiasis in
renal transplant
recipients

Tabla IX. Caracterizacion de la poblacién en estudios de caso y control. 247073

ERC: Enfermedad Renal Crénica; ERCT: Enfermedad Renal Crénica Terminal

HD: Hemodidlisis; DP: Dialisis Peritoneal; T: Trasplantados; GC: Grupo control.

34



De acuerdo al analisis de resultados en lesiones de mucosa oral, muestra
salival y cultivos de agar agar, se observa que las lesiones orales son mas
prevalentes en pacientes en tratamiento de didlisis y trasplantados, que en el
grupo control. (Tabla X)

La prevalencia de lesiones por Candida albicans en mucosa oral de
acuerdo a cada tipo de terapia sustitutiva, en promedio, es de 14,37% en
trasplantados con un rango entre 7,4 y 26%; y en hemodialisis se alcanza un
promedio de 10,8%. Esto se compara con los grupos control, donde se determind
una prevalencia de 8,38% en promedio con rangos que varian entre 0 y 17%,
denotando una diferencia entre pacientes bajo terapia de ERCT y controles.
(Tabla X) Cabe sefialar que solo 1 estudio analiza la terapia de hemodialisis, y

ninguno compara con dialisis peritoneal.

Ademas, las presentaciones de candidiasis oral mas frecuentes que se
pudieron hallar fueron las de tipo pseudomembranosa, eritematosa, queilitis

angular y atréfica, respectivamente.
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=}

ESTUDIOS

PREVALENCIA DE
CANDIDIASIS ORAL EN
GRUPO CONTROL

PREVALENCIA DE
CANDIDIASIS ORAL EN
GRUPO CON
SUSTITUCION RENAL

INTERPRETACION RESULTADOS

Oral shedding of HSV-1 and EBV and oral
manifestations in paediatric chronic kidney
disease patients and renal transplant

recipients.%8

0%

8% de los trasplantados.

En T hay mayor presencia de
candidiasis oral que en los ERC y GC
con resultados estadisticamente

significativos.

Prevalence of Oral Lesions in Kidney
Transplant Patients: A Single Center
Experience.5®

5,6%

17,1% de los trasplantados.

La candidiasis oral fue la segunda
lesibn mas prevalente, siendo la
candidiasis oral fue la segunda lesion
mas prevalente, siendo la candidiasis
pseudomembranosa la mas comun.
Los resultados no fueron

estadisticamente significativos.

Oral candidiasis in patients with renal

transplants.”

4,19%

7,4% de los trasplantados.

En ambos grupos la presentacion mas
prevalente fue la  estomatitis

subprotésica, después la queilitis
angular y finalmente la candidiasis
pseudomembranosa, con resultados

estadisticamente significativos.

Clinical oral findings in dialysis and kidney-

transplant patients.’*

17%

10,8% de los
hemodializados y
15,2% de los trasplantados.

Mayor prevalencia de lesiones orales
en grupo control. T fueron mas
susceptibles a infecciones orales
(fangico, viral).

Los resultados no fueron

estadisticamente significativos.
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Lip and oral mucosal lesions in 100 renal
transplant recipients.”?

8,8%

26% de los trasplantados.

Mayor prevalencia de lesiones orales
en T que GC, con resultados
estadisticamente significativos.

La Candida albicans es la especie

mas aislada.

Comparison of oral lesion prevalence in renal
transplant patients under immunosuppressive

therapy and healthy controls.”

4,19%.

7,4% de los trasplantados.

La lesibn mas comun fue Ila
candidiasis oral, con resultados
estadisticamente significativos. La
candidiasis mas comdn fue la
eritematosa, seguida por la queilitis
angular y la candidiasis

pseudomembranosa.

Enhanced enzymatic activity of Candida
species responsible for oral candidiasis in renal

transplant recipients.?!

100%

19,5% de los trasplantados.

Los tipos de candidiasis orales
hallados fueron pseudomembranosa
y atréfica, con resultados no
estadisticamente significativos. La
Céndida albicans fue la méas
prevalente en ambos grupos.

Tabla X. Andlisis de resultado

37



ANALISIS DE CALIDAD

Posteriormente, se realiza una evaluacion de calidad a través de la pauta
STROBE para estudios transversales, caso y control y de cohorte. Se establecen
siete categorias para analizar cada estudio. Estas son: base cientifica, base
metodoldgica, variables, sesgo, calculo tamafio muestral, resultados y discusion.
Para su conformacion, los puntos se distribuyen de la siguiente manera (Tabla
XV)

1 Base cientifica e la: ldentificacion de disefio de estudio en titulo o abstract.
e 1b: Informacién detallada en abstract.
e 2: Contextualizacion.

e  3: Objetivos.

2 Base metodolégica e 4: Disefo de estudio.

e 5: Marco de estudio: localizacion, fechas relevantes, periodos

reclutamiento, seguimiento, recoleccion de datos.
e 6 Participantes: criterios elegibilidad.

3. Variables e 7: Definicion de resultados, exposiciones, predictores,
posibles factores de confusion y modificadores.

4. Sesgo e 9: Identificacion de posibles fuentes de sesgo.

5. Célculo tamafio muestral
e 10: Célculo de tamafio muestral.

5, Resulieas e 13: Informacién de participantes.

e 14: Datos descriptivos: caracteristicas participantes.
e 15: Informacion de resultados.
e 16: Resultados principales.

7. Discusién
e 18: Resumen resultados clave.

e 19: Limitaciones del estudio.
e  20: Interpretacién de resultados.

e 21: Generalidad (Validez externa).

Tabla XI. Pauta STROBE.>’
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Para la evaluacion, se definié que los estudios de alta calidad debian
obtener 6 6 7 puntos, los de mediana calidad 4 6 5 puntos y desde los 3 puntos

hacia abajo de baja calidad.

En estudios de caso y control se obtuvieron mayoritariamente estudios de
mediana y alta calidad, fallando en el calculo de tamafio muestral y sintesis de
resultados. (Tabla XII)

En el caso de estudios transversales, se obtuvieron estudios de mediana
calidad en general, ya que carecen de calculo de tamafio muestral y una correcta
sintesis de resultados. Ademas, se obtuvo uno de alta calidad y un segundo con
el puntaje mas bajo de todos los estudios revisados. (Tabla XIII)
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Oral candidiasis in patients with renal transplants 7°

Comparison of oral lesion prevalence in renal
transplant patients under immunosuppressive
therapy and healthy controls. 73

Enhanced enzymatic activity of Candida species
responsible for oral candidiasis in renal transplant
recipients. 2

Tabla XII. Andlisis de calidad estudios casos y controles. (vV): cumple; (X): no cumple.
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Oral shedding of HSV-1 and EBV and oral

manifestations in paediatric chronic kidney

disease patients and renal transplant
recipients. 68

Prevalence of Oral Lesions in Kidney
Transplant Patients: A Single Center
Experience. 69

Clinical oral findings in dialysis and kidney-
transplant patients. 71

Lip and oral mucosal lesions in 100 renal
transplant recipients. 72

v v v X
v X X X
v v X v
v v v X

Tabla Xlll. Analisis de calidad de estudios transversales. (v): cumple; (X): no cumple.
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ANALISIS DE SESGO

Cohortes Casos y controles Transversal

Baja Alta Media

Baja Alta Alta

Baja Media Media

Alta Baja No aplica
Elevada Media Media
Alta Media Media

Tabla XIV. Tipos de sesgos mas comunes es estudios observacionales.:

En relacion al analisis de sesgo, utilizamos como referencia el estudio de
Manterola y Otzen.®! (Tabla XVI)

En estudios de caso y control, se pudo apreciar el andlisis de sesgo bajo
6 categorias distintas. La mayor parte de los estudios, presentaron alto riesgo de
sesgo de seleccién y de memoria, y bajo riesgo de sesgo de informacion y
confusion. No obstante, se obtuvieron evaluaciones variadas, calificados desde 1
hasta 5. (Tabla XV)

En el andlisis de estudios transversales, los resultados fueron muy
heterogéneos, obteniéndose calificaciones desde 1 hasta 5. Se observo un alto
riesgo de sesgo de memoria y de representatividad en la mayoria de los estudios,

y riesgos variados en sesgo de seleccién y confusién. (Tabla XlliI)

La mayor parte de los estudios no entregaron informacion relacionada al
financiamiento del estudio, por lo que no se pudo determinar el riesgo de sesgo
en esos casos. (Tabla XV, XVI)



- Oral candidiasis in patients with renal transplants. 7°

Comparison of oral lesion prevalence in renal
transplant patients under immunosuppressive therapy
and healthy controls. 73

Enhanced enzymatic activity of Candida species X X X N4 X ?
responsible for oral candidiasis in renal transplant
recipients. 2*

Tabla Xlll. Riesgo de sesgo en estudios de casos y controles.

(V) Bajo riesgo de sesgo. (X) Alto riesgo de sesgo. (?) Riesgo de sesgo poco claro.
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Oral shedding of HSV-1 and EBV and oral manifestations
in paediatric chronic kidney disease patients and renal
transplant recipients. ©8

Prevalence of Oral Lesions in Kidney Transplant
Patients: A Single Center Experience.

Clinical oral findings in dialysis and kidney-transplant
patients. "

Lip and oral mucosal lesions in 100 renal transplant
recipients. "2

Tabla XIV. Riesgo de sesgo en estudios transversales.

(V) Bajo riesgo de sesgo. (X) Alto riesgo de sesgo. (?) Riesgo de sesgo poco claro
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DISCUSION

En relacion a los distintos tratamientos evaluados, todos los estudios
seleccionados concuerdan que pacientes bajo cualquier terapia renal sustitutiva sea
didlisis o trasplante presentan mayor frecuencia de lesiones orales que un grupo
control.2%-68-73 |_a mayoria de los estudios seleccionados se basan en la confirmacion
clinica de candidiasis oral, por lo que se requieren estudios mas especializados que
documenten la colonizacién por especie de Candida spp., como se observa en los
estudios de Tulin Gulec et. al y Anees et. al, donde se confirma que estas lesiones
son producidas por Candida albicans, con resultados estadisticamente

significativos.?17°

Dentro de la literatura, se han descrito diversas técnicas para el
reconocimiento de Candida spp. Algunos de ellos, obtienen sus resultados en base
a una muestra de dorso de lengua o recoleccion salival, para posteriormente ser
cultivada en Agar-agar.22%:51.68.73-75 E| yso de esta técnica se ajusta al protocolo para
el diagndstico del tipo de Candida spp presente en la lesidon, por lo que aquellos
estudios que realizan Unicamente una observacion clinica o citologia exfoliativa no

identifican el tipo de Candida spp involucrada.310:69.71.72

En una préctica clinica, una citologia exfoliativa seria la primera eleccion para
el diagnostico de candidiasis oral. Sin embargo, dentro de los estudios
seleccionados se prefiere el cultivo, ya que permite el reconocimiento del tipo de

Candida spp. presente.

En relacion a la ERC, se sefiala que causa una disminucién en la capacidad
de defensa del paciente, ya que compromete tanto a su sistema inmune innato como
adquirido.®* De acuerdo a estudios internacionales, se detectan cambios que se
producen a nivel oral. Por un lado, se observa una alteracién en la bioquimica de la
saliva debido a los altos niveles de urea en sangre, ademas de existir un mayor pH
salival.58%° Los estudios sugieren que estas condiciones, favorecen el desarrollo de

la Candida spp. 076
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Asi mismo, los tratamientos de sustitucion renal, tanto la hemodialisis como
el trasplante, podrian afectar la microflora oral.”? La colonizacién de la Candida spp.
es mas frecuente en estos pacientes en comparacion al grupo control, lo que podria
deberse a su estado de inmunodeficiencia.”?> Estudios relacionados, indican que
aguellos en tratamiento con hemodialisis, mostraron mayor cantidad de proteina C

reactiva que los ERC en estadios de predialisis.>!

Como se confirma en los estudios de Lewis et al., Zdanaviciene et al., y

Bandara et al., donde las enzimas Proteinasa Aspartil (SAPS) y fosfolipasas (PLS),
juegan un rol fundamental para mediar la penetracion activa de las hifas.10,11,14

Todos los estudios analizan como terapia sustitutiva el trasplante con grupo
control, excepto uno de ellos que compara, ademas, la hemodidlisis.?1873 Sin
considerar otros tratamientos existentes como la dialisis peritoneal. En un estudio
de Gulcan et. al, realizado en Turquia, se analizan todas las terapias sustitutivas en
comparacion a un grupo control, permitiendo analizar el panorama en un contexto
mas global.? En este se determina, que la prevalencia de agentes flingicos en la
cavidad oral es mayor en pacientes bajo terapia de hemodialisis, trasplantados y
didlisis peritoneal, respectivamente.? Razén por la cual, se sugiere que existan mas

estudios comparando todas las alternativas de tratamiento.

Al comparar estos resultados con otros estudios a nivel global, se puede
apreciar una cierta semejanza de resultados. En relacion a los pacientes
trasplantados, se ha determinado que existe una prevalencia entre 7,7% Yy 46,7% de
candidiasis oral, debido principalmente al uso de inmunosupresores y factores
locales del paciente, como uso de prétesis y mala higiene.”®82 Lo que se condice
con nuestros resultados, donde la prevalencia de lesiones por Candida Albicans

ronda entre un 19,5% y 26% en pacientes trasplantados. 2172

También, en pacientes bajo terapia de hemodidlisis, el porcentaje es
relativamente similar a la de trasplantados e incluso un poco mayor, pudiendo

alcanzar valores de prevalencia desde 8,5% hasta 50%.82-84 Esto se condice con los
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resultados del estudio de Dirschnabel et al., donde la prevalencia de candidiasis oral

fue de un 10,8%, asociado a mala higiene e hiposialia. *

Por otro lado, la literatura concuerda que existen pocos estudios que analicen
la dialisis peritoneal y su relacion directa con la presencia de lesiones en mucosa
oral por fangicos, pero en general se determina una prevalencia muy baja
correspondiente al 3%.8° De hecho, en el estudio de Gulcan et al., previamente
mencionado, se sefiala que la proporcién de Candida albicans aislada fue similar en
dialisis peritoneal y grupo control, siendo esta, 20% y 18% respectivamente.?®

Al analizar el tiempo en que se hallan los pacientes bajo terapia de
hemodidlisis o trasplante, es posible observar una gran variacion, pudiendo
encontrarse estudios donde solo llevaban 6 meses desde el inicio del tratamiento,
hasta pacientes con mas de 14 afios.%® En ninguno de los estudios se encontré una
relacion estadisticamente significativa entre el tiempo de terapia sustitutiva y la

candidiasis oral. 216873

Sin embargo, la literatura sefiala que esta relacion existe, indicando que a
mayor tiempo bajo trasplante o hemodidlisis, existe mayor probabilidad de
desarrollar candidiasis oral.?’* Asi mismo, se observa que los pacientes
hemodializados, independientemente del estado de inmunosupresion, posterior a un
afo de tratamiento, existe una mayor cantidad de Unidad Formadora de Colonias

(UFC) que en un principio. 274

En el caso de pacientes trasplantados, se destaca una asociacion entre la
duracion del tratamiento y la prevalencia de lesiones en mucosa oral, la cual es
mayor en los primeros 6 meses posterior al trasplante producto de la elevada dosis
de inmunosupresores.22168.70 Sin embargo, en un estudio desarrollado en Iran, se
sefala que a largo plazo, la dosis de medicamentos baja y el paciente desarrolla un
estilo de vida mucho méas compatible con la normalidad, a diferencia del que se

encuentra en tratamiento con hemodidlisis. 7
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En el estudio de Caliento et al, se observa una mayor prevalencia de
candidiasis oral en trasplantados que en grupo control.>! Esto se debe a la terapia
inmunosupresora, junto al uso de corticosteroides y antimicrobianos, que
contribuyen a la aparicion de lesiones, al reducir la activacion del sistema inmune y
la secrecion salival.”? Esto altera la actividad que inhibe a microorganismos

cariogénicos y potencia la actividad de fungicos como la Candida spp.®

Dentro de las otras manifestaciones orales que se han descrito, se sefala
que existe un mayor riesgo de sufrir agrandamiento gingival, candidiasis eritematosa
y leucoplasia pilosa. ® Sin embargo, en el estudio de Caliento et al., esta gingivitis

se explica mas por falta de higiene, que por el consumo del farmaco.®®

Una de las manifestaciones orales mas encontradas en los pacientes
trasplantados fue la hiposialia.®®’! En los estudios seleccionados, esta condicion fue
estadisticamente significativa en su relacién con la candidiasis oral, atribuida al
habito tabaquico y la polifarmacia, como efecto secundario de la terapia
inmunosupresora, aunque también se ha relacionado con el uso de

antihipertensivos. 68-71.73

En pacientes bajo hemodidlisis se observd que, ademas esta condicién se
presentaria por la restriccion en el consumo de liquidos recomendada.”* Se debe
prestar atencion a la disminucion del flujo salival, la cual provocaria una higiene oral
deficiente al no existir la capacidad buffer para remineralizar la estructura del diente,
lo que provocaria un aumento de caries dental y formacion de calculo. Ademas
provocara cambios de la membrana de la mucosa oral, y una mayor prevalencia de

enfermedades orales, como la producidas por Candida spp.3-°6.86-88

En el estudio Dirschnabel, se sefiala que la alta prevalencia de candidiasis
oral en trasplantados, se explica por una mala higiene oral, mas que por el uso de
inmunosupresores.’”t Ademas se sefiala que uno de los hallazgos clinicos mas

prevalentes es la lengua saburral, que generalmente es asociado a factores locales
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como la mala higiene y es poco mencionado en pacientes dializados y
trasplantados.’”* Ademas, dentro de estos factores menciona la hiposalivacion y el

uso de protesis.”

Con respecto al uso de protesis removible, se ha descubierto que la Candida
spp. es capaz de adherirse a superficies acrilicas, por lo que la protesis seria un
factor de riesgo para el desarrollo de ésta.>’%73 En el estudio de Lépez-Pintor, se
postula que este factor presenta una diferencia estadisticamente significativa entre
trasplantados y grupo control.”® Sin embargo, se determina que no existe correlacion
entre el uso de prétesis y el desarrollo de candidiasis oral.”® No obstante, se indica
que es necesaria una evaluacion de la prétesis removible en pacientes previos y
posterior a ser trasplantados, asegurando su buena higiene y ajuste, de manera

preventiva.t%70

Otro factor de riesgo que se ha descrito es la diabetes. En los resultados
obtenidos, se observa una diferencia estadisticamente significativa, siendo mayor
en trasplantados que en el grupo control.”®"3 Sin embargo, en el estudio de Lépez-
Pintor, no se observa una correlacién entre esta enfermedad sistémicay el desarrollo
de lesiones orales, debido a que estos pacientes se encontraban compensados.’"3
Estos resultados se contrastan con los obtenidos en un estudio en Finlandia, donde
se sefala que la diabetes exacerba la condicidbn inmunosupresora de la ERC,
principalmente por la polifarmacia, la hiposialia asociada y ausencia de secrecion de
antigenos en saliva, dejando al paciente mas predispuesto a desarrollar candidiasis

oral.315

No obstante, es importante sefialar, que los pacientes trasplantados en su
mayoria padecen una diabetes insulino dependiente, lo cual se relaciona con un
estadio mas avanzado, a diferencia del grupo control.”®7® Esto se condice con el
estudio de Finlandia, donde se sefiala que en muchos casos, la ERC es causada
por una diabetes descompensada, a partir de una nefropatia diabética, por lo que se
sugiere especificar en los futuros estudios, si la diabetes u otra enfermedad
sistémica fue la causante de la ERC, o si estas condiciones se presentaron
posteriormente.?
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De acuerdo a la literatura, los pacientes trasplantados en tratamiento con
inmunosupresores, presentan mayor riesgo de desarrollo de diversas lesiones
orales, siendo estas no necesariamente candidiasis oral.”® No obstante, el trasplante
es el tratamiento de preferencia para la ERCT ya que otorga una mejor calidad de
vida, es mas costo efectiva y aumenta la sobrevida comparado con las otras terapias

de sustitucion.?

El estrés y el estilo de vida asociado a los tratamientos para la ERCT, también
se relacionan con el desarrollo de la candidiasis oral.? Los pacientes en tratamiento
de dialisis peritoneal presentan menor riesgo de enfermedades oportunistas, ya que
su calidad de vida es mejor en comparacion a la hemodialisis, presentan mas
flexibilidad en su rutina y sus caracteristicas psicosociales, se acercan mas a la
normalidad.? A diferencia de los pacientes hemodializados, que siguen una rutina
estresante, dadas las constantes visitas al centro médico y la imposibilidad de

desarrollar una vida laboral o social normal.?

En gran parte de los casos, el estrés y la depresion, asociados al tratamiento
de dialisis, lleva a los pacientes a postergar su higiene y visitas al dentista,
privilegiando su tratamiento médico.2 De hecho, en el estudio longitudinal de Nylund
et al., se observa que la salud oral de los participantes mejora durante el

seguimiento, en comparacion a la etapa de predidlisis, al ser parte del estudio.®

Al analizar los grupos de control, no existe una estandarizacion en la
seleccion de las personas que los componen. Pocos estudios consideran personas
sin antecedentes sistémicos.?>’? La mayoria contempla a pacientes con hipertension

arterial, diabetes mellitus, enfermedad renal en estadios iniciales, u otro. 21, 68-70

De hecho, en el estudio de Anees, el grupo control estd compuesto por 21
personas que presentaban signos aparentes de candidiasis oral, siendo la
prevalencia de ese grupo de 100%.%! Este grupo control tan reducido y con bajo
criterio de seleccion altera la comparacion entre grupos, dando resultados que no
coinciden con la literatura, razon por la cual fue excluido para la estimacion de los

resultados.
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El nimero reducido de participantes en los estudios, es una limitacion en
varios de ellos, dando como sugerencia utilizar una mayor muestra de pacientes, al
igual que realizar un célculo de tamafio muestral, de manera que los datos puedan

ser extrapolables a la poblacién.®73

En los estudios de Dirschnabel et al., y LOpez-Pintor et al., realizan célculo de
tamafo muestral, cuyos resultados coinciden al encontrar una mayor prevalencia de
lesiones orales por Candida spp. en pacientes bajo terapia de hemodialisis, seguido

por pacientes trasplantados, en comparacién a grupo control.”%73

Respecto a la edad de los participantes, gran parte de los estudios no la
analizan como un factor de riesgo que aumente la prevalencia de lesiones en la
mucosa oral en pacientes con ERCT o, en caso de analizarlos, no se determina una
relacion significativa. Los estudios de Tulin Gulec et al., y Kaswan et al., sefialan que
a mayor edad, aumenta la prevalencia de lesiones en la mucosa oral,
especificamente de Candida albicans en pacientes con ERCT bajo alguna terapia
sustitutiva.5%72 Presentando estos Ultimos estudios una buena calidad y de baja a

mediano riesgo de sesgo, por lo que sus resultados son fiables.

Estos resultados se asemejan a los obtenidos en el estudio de Yeter etal., y
Ruospo et. al, donde se observa el aumento en la prevalencia de candidiasis oral en
pacientes con ERCT, sobre todo a partir de los 65 afios, considerando asi, a la edad
como un factor de riesgo.8%8° Sin embargo, es importante considerar que aquellos
pacientes en edades mas tempranas, sean nifios o adolescentes, poseeran un
sistema inmune en proceso de desarrollo, lo que los deja mas propenso a algun tipo

de infeccion micdtica.t8.74

En el caso de encontrarse bajo terapia sustitutiva de trasplante, se requiere
una terapia inmunosupresora mas larga que en adultos, por lo tanto, los efectos
adversos son mayores.%8 Es por esta razén, que el estudio Lépez-Pintor sugiere que
seria interesante analizar la presencia de candidiasis en grupos uniformes de

trasplantados bajo diferentes regimenes inmunosupresores.’°

51



En relacién al género, no existen diferencias significativas para el desarrollo
de Candidiasis.?*%®"3 Todos los estudios presentaron una muestra donde se
consideraron participantes de ambos sexos, en una cantidad similar. 5°-65 Sin
embargo, en el estudio de Lépez-Pintor se encuentra que el ser mujer seria un factor
predictor de lesiones orales, a pesar de no existir diferencias significativas en el

género de los participantes.’3

Para esta revision sistemética, se seleccionan 7 estudios, dentro de los
cuales se encuentran 4 transversales y 3 casos y controles. Se sugiere en un futuro
la inclusion de estudios longitudinales prospectivos para mejores resultados,
ademas de ensayos clinicos aleatorizados, ya que poseen mayor validez cientifica.

En relacion a la calidad de los estudios, la mitad de ellos controlan el nivel de
sesgo estableciendo criterios de exclusion, buscando personas que coincidan en
edad y sexo con el grupo de intervencidn, y realizando el examen intraoral mediante

un solo profesional. 21.68-73

Los estudios seleccionados estan publicados en los ultimos 10 afios, para
conseguir la literatura mas actualizada posible. Ademas, los estudios entre 2010 y
2015 216973 agregan una mayor perspectiva de los problemas a nivel oral que
padecen los pacientes bajo ERCT, caracterizando ampliamente a pacientes
sometidos a trasplantes renales, ya que no existe literatura actual que compare la

candidiasis oral con los distintos tipos de didlisis.

Los estudios provienen de diversos paises, realizados en distintos
continentes, por lo que los datos tienen una amplia variabilidad de la poblacién

undial: Brasil °2:71, India®®, Aa %73, Turqui ia <L,
mundial: Brasil 6871, India®®, Espafia 7%73, Turquia "2 y Polonia 2!

En un estudio realizado en China, se determina que la ubicacién geografica
y el tipo de paciente, podria influir en la distribucion de las distintas especies de
Candida spp., requiriendo realizar mas investigaciones sobre el tema.*® Ademas, se
plantea que la presencia de las distintas especies en la cavidad oral, esta

influenciada por la localizacion mas que el estado de salud o patologias del
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paciente.”! Las cepas de Candida spp. en un lugar particular son genéticamente
mas similares que en comparacion a ubicaciones mas distantes.®! Razén por la cual,

resulta importante realizar un andlisis de estos indicadores en nuestro pais.

Actualmente en Chile, la poblacion se encuentra en un proceso acelerado de
envejecimiento demografico, existiendo un gran porcentaje de la poblacién con edad
avanzada, con un deterioro en la salud general. Sin embargo, existe un gran
problema a nivel oral, donde la cobertura de programas es insuficiente para los
adultos mayores, debido a que solo se abarcan las atenciones de Garantias
Explicitas en Salud (GES): “Urgencia Odontolégica Ambulatoria” y “Salud Oral
Integral para el Adulto Mayor de 60 afios”, dejando sin cobertura a quienes no tengan

esta edad.28:92

Asi mismo, es importante destacar que los adultos mayores presentan una
gran cantidad de enfermedades sistémicas, a causa del envejecimiento. Entre ellas
encontramos: diabetes mellitus, enfermedades cardiovasculares y respiratorias, las
cuales tienen una implicancia en el desarrollo de lesiones orales. Por otro lado, el
deterioro de la tonicidad muscular también perjudica el buen asentamiento y

retencion de la proétesis removible.®?

En la dltima Encuesta Nacional de Salud (ENS) se sefiala que un 24,8% de
la poblacion posee una denticion no funcional, es decir, con menos de 20 dientes
remanentes en boca, lo cual disminuye su calidad de vida en 0,31% en promedio.®3%4
De esta poblacion, el 22,4% utiliza prétesis removible, siendo los mayores de 65
afios los de uso mas frecuente con un 65,8%.9%°* Ademas, en este factor se
encuentran diferencias estadisticamente significativas en las variables de edad,
sexo Y nivel de escolaridad.®®%* Donde las mujeres se verian mas afectadas, asi
como las personas mayores y con un menor nivel de escolaridad.®*** Dada estas
cifras, es necesario considerar la protesis dental como un potencial factor de riesgo,
mas aun si los portadores son pacientes con alguna enfermedad de base como lo
es la ERCT, donde ya existe una predisposicion para infecciones micéticas y se vera
aumentada la posibilidad de sufrir de candidiasis oral, siendo esta la infeccion

micotica mas frecuente encontrada en la poblacion.
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Esta poblacion mayor de 65 afios, por su mayor prevalencia de enfermedades
utiliza polifarmacia en mayor cantidad (36,9%), donde se observa el uso de por lo

menos 5 principios activos, siendo el 6,2% automedicado.%3°4

Por ultimo, es importante considerar que la Candida albicans es un agente
comensal que, en conjunto con la ERCT y los factores de riesgo previamente
sefalados, puede llegar a desarrollar una colonizacion patdgena, afectando la
calidad de vida. Por lo que se recomienda realizar mas estudios en relacion al

diagndstico oportuno de la lesion, para evitar una infeccion a nivel sistémico.
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CONCLUSIONES

Araiz de los resultados analizados, es posible concluir que existe una relacion
entre la prevalencia de lesiones en mucosa oral producidas por Candida albicans y
la Enfermedad Renal Crénica Terminal en funcion del tratamiento de sustitucion
renal de eleccion. Al comparar los distintos tipos de terapia, se observa que existe
una mayor prevalencia de lesiones en mucosa oral por Candida en pacientes bajo
terapia de trasplante a diferencia de las otras, lo cual se relaciona directamente con

el uso de inmunosupresores de por vida.

Dentro de los factores de riesgo se destacan la preexistencia de
enfermedades sistémicas, tales como diabetes, el uso de proétesis removible, una
edad avanzada y un tratamiento farmacolégico con antidepresivos Yy/o
antihipertensivos. Si bien la Candida albicans se conoce como un fungico comensal,
es importante sefalar que en los pacientes con Enfermedad Renal Crénica Terminal
se encuentran mas expuestos a una infeccion local o sistémica debido a que su

sistema inmune se encuentra comprometido.

La Candida albicans, al ser un patdgeno oportunista, solo se manifiesta como
lesion oral en un hospedador vulnerable. Por lo que resulta importante, al momento
de pesquisar la lesion, realizar una apropiada anamnesis al paciente, ya que esta

estaria relacionada a una afectacion sistémica.

Es importante destacar los cambios que produce la Enfermedad Renal
Crénica Terminal a nivel oral, tales como un aumento en el pH salival a causa de los
altos niveles de uremia en sangre, una mayor cantidad de proteina C reactiva, asi
como una disminucion en la secrecion salival siendo estos, factores que promueven

un mayor desarrollo de candidiasis oral.

Es posible dar respuesta a nuestra pregunta de investigacion, sefialando que

existe una mayor prevalencia de lesiones en la mucosa oral en pacientes
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trasplantados a diferencia de un grupo control sin terapia sustitutiva. Sin embargo,
vale destacar, que no se puede afirmar que estas lesiones sean provocadas por
Candida albicans, puesto que dos estudios realizan la confirmacion microbioldgica,
y la concordancia de s6lo dos estudios no es extrapolable. Por lo que resulta
necesario que se realicen mas investigaciones respecto a la colonizacion por
distintas especies de Candida en lesiones orales de la mucosa para confirmar esta

hipotesis.

Las lesiones de mucosa oral, sobre todo las causadas por Candida albicans,
debido a su alta prevalencia, deberia ser més estudiada en Chile puesto que segun
estudios a nivel nacional, se proyecta una poblacion mas envejecida, sumado al

factor del aumento en el uso de protesis removibles y de enfermedades sistémicas.

Ademas, encontramos pertinente realizar controles periddicos y educacion en
higiene oral, especialmente en pacientes bajo terapia de hemodialisis, puesto que
poseen una mayor prevalencia de lesiones orales por Candida albicans y con estas

medidas se podria prevenir su aparicion.

Se sugiere para estudios posteriores estudiar en mayor medida la prevalencia
de Candida albicans en pacientes bajo terapia de sustitucién renal, que analice todas
simultaneamente e incluyan, sobre todo, la didlisis peritoneal, ya que existe escasa

literatura al respecto.
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