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Resumen

Introduccion: Las patologias producidas por hongos en la cavidad bucal en las ultimas décadas se han
convertido en un problema, factores como el desequilibrio del microbiota local, son el detonante para la
propagacion de las mismas. Los tratamientos antifungicos mas que beneficiar han generado alteraciones,
que han provocado la resistencia de estos a los farmacos convencionales. Objetivo: El propdsito del
presente trabajo fue identificar la resistencia a los antifungicos en el campo odontolégico. Métodos: La
investigacion es de tipo Observacional, descriptiva y documental. La busqueda bibliografica realizada
aborda las principales patologias fungicas y los agentes causales, asi como, el nivel de resistencia a los
farmacos utilizados de forma convencional para el tratamiento en la cavidad bucal. La informacién se
obtuvo de plataformas cientificas. Se revisaron algunos trabajos investigativos, de los cuales y emitiendo
criterios de inclusion quedaron 41 articulos cientificos. Resultados. Los resultados de la investigacion han
sido concluyentes, los antifungicos convencionales en la actualidad presentan resistencia por parte de los
fungicos, lo que sin duda esta alterando la salud de los seres humanos.

Conclusiones: Los fungicos son un problema para la salud oral. Los tratamientos convencionales presentan
alta resistencia, factores como la prevalencia, el reducido niumero de agentes antifungicos, etc., son las

principales causas, lo que conlleva a generar nuevas alternativas farmacolégicas contra estas patologias.

Palabras clave: Antifungicos, cavidad bucal, resistencia a medicamentos



Abstract

Introduction: In recent years the pathologies produced by fungi in the oral cavity are a problem, factors
such as the imbalance of the local microbiota, are the trigger for their spread. The antifungal treatments
more than benefit have generated alterations, which have caused their resistance to conventional drugs.
Objective: The purpose of this research was to know the resistance to antifungals in the dental field.
Methods: The study is of an Observational, descriptive and documentary type. The bibliographic search
carried out addresses the main fungal pathologies and the causative agents, as well as the level of
resistance to drugs conventionally used for treatment in the oral cavity. The information was obtained
from scientific platforms. Some research papers were reviewed, of which and issuing inclusion criteria, 41
scientific articles remained. Results: the results of the research have been conclusive, the conventional
antifungals currently present resistance from the fungal agents, which is undoubtedly altering the health
of human beings.

Conclusions: Fungi are a problem for oral health. Conventional treatments have high resistance, factors
such as prevalence, the reduced number of antifungal agents, etc., are the main causes, which leads to

the generation of new pharmacological alternatives against these pathologies.

Key words: Antifungals, oral cavity, drug resistance



Introduccién

Desde hace un tiempo las patologias
derivadas por la presencia de flingicos en la boca
representan una seria amenaza paralos
odontdlogos, factores como la alteracion,
cambio o desequilibrio en el microbiota local,
son el detonante para la proliferacion de las
mismas. Los tratamientos antimicrobianos mas
que beneficiar al control de las enfermedades,
generar alteraciones que benefician la
disminucidn eficaz y/o la pérdida de la flora
bacteriana antagonista, trayendo consigo la
presencia de xerostomia en boca, asi mismo, el
uso de dispositivos dentales, fumar,
malabsorcién/desnutricién, malignidad,
tratamientos contra enfermedades terminales,
trastornos endocrinoldgicos, variaciones de la
inmunidad especifica, disminucion de las
sustancias antifungicas de la saliva (como
histatinas) y variaciones de la inmunidad
sistémica, entre otras, son los factores que de
forma individual o en conjunto, determinan las
condiciones para la presencia o incremento de
estos microorganismos, como vectores para
producir dafo tisular, acompanado de su
respectiva sintomatologia especifica (1).

Entre las patologias fungicas mas
comunes en traumatismos bucales se pueden
citar: Candidiasis generada por levaduras del
Género Candida, Zigomicosis (Mucor spp,
Rhizopus spp,), micosis sistémicas derivadas por
fungicos dimorfos (Paracoccidioides brasiliensis,
Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis,
Blastomyces dermatitidis) y levaduras

(Cryptococcus neoformans), Aspergilosis (moho

Aspergillus spp.) entre las de mayor incidencia
en el campo odontolégico inherente a la salud
bucal. La candidiasis bucal es la de mayor
incidencia en pacientes a nivel mundial (2).

Los tratamientos para combatir los
hongos y levaduras en la cavidad bucal pueden
ser tépicos o sistémicos, esto dependiendo del
tipo o nivel de infeccién, entre los antifungicos
mas empleados tenemos los procedentes de los
imidazdlicos (fluconazol, itraconazol,
ketoconazol, miconazol, etc.). Pero hoy en dia se
ha podido observar disminucion de su
efectividad, ya que los microorganismos estan
presentando resistencia a este tipo de farmacos,
por lo general asociado a la presencia de
levaduras mas resistentes, especies patdgenas
nuevas, uso y empleo descontrolado en la
medicacién de antimicoticos como prevencién e
incremento de las cantidades para el

tratamiento como medio para controlar las

patologias (3).

Metodologia

En el presente estudio se realizé una
busqueda bibliografica con respecto a las
variables de estudio: patologias fungicas y los
agentes causales, asi como también, conocer el
nivel de resistencia que los mismos estan
generando con respecto a los farmacos
empleados para su tratamiento a nivel de la
boca. Los juicios de inclusién se basaron en
palabras claves como: antifugal agents, mouth,
drug resistance, oral fungics, oral cavity fungal
flora, oral cavity fungal treatment, oral cavity

fungal treatment.



Para revisar la informacién se recurrid a
buscadores y plataformas, como: SciELO,
PubMed, Web of Sciencie, Lilacs, entre otros. Se
revisé un promedio de 81 fuentes de impacto en
la Web, concernientes a la temadtica. Los
descriptores usados fueron: “funji”, “oral”, "Oral
treatment”, "fungus in the oral cavity and its
treatment”, "Drugs against fungi in the oral
cavity", "oral antifungals", se realizé
combinaciones entre ellos y sus semejantes en
espanol. Los articulos consultados se
presentaban en inglés y espafiol.

De las 81 fuentes consultadas, se
procedié a realizar un filtro luego de su andlisis,
para argumentar la tematica en estudio,
quedando solo 41 articulos de importancia enel
trabajo, relacionadas con el tema de estudio,
una vez procesada la informacion y de acuerdo
a criterios légicos y coherentes se procedio a su
presentacién y discusion. Donde el 51% de la
bibliografia mencionada pertenece a
divulgaciones hechas en los ultimos 6 afios, 25%

en los ultimos 10 afios y 24% anterior a los 10

afnos.

Desarrollo

Generalidades sobre los flingicos

Los fungicos son parte del microbiota
bucal y se constituyen en el menor componente
de la misma, sin embargo, son de suma
importancia ya que son agentes patoldgicos que
dan lugar a muchas enfermedades con
influencia significativa en la poblacidn.

Es necesario indicar, que el progreso
respecto al uso de farmacos de caracter

antifungico ha evolucionado através del tiempo,

por lo general asociado a la resistencia que han
presentado este tipo de microrganismos con
relacion al poder inhibidor del farmaco a
emplear, en un estudio realizado por Allevato y
cols (4), nos permite entender el proceso
evolutivo de los mismos (figura 1), asi como, su
clasificaciéon desde la parte de la estructura

(figura 2), como por sus mecanismos de accién

(figura 3).
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Figura 1. Evolucién de los antifungicos en la

historia, una mirada retrospectiva. Fuente: (4)

POLIENOS Nistatina, natamicina, anfotericina B

AZOLES Imidazol: miconazol, clotrimazol, ketoconazol.
Triazoles: fluconazol, itraconazol, (ketoconazol).

Triazoles de segunda generacion: voriconazol,
ravuconazol, posaconazol

ALILAMINAS Terbinafina, naftifina.

LIPOPEPTIDOS Papulacandinas.
Triterpenos glicosilados.
Equinocandinas: caspofungina, anidulofungina,
micafungina.

PIRIMIDINAS Flucitosina.

OTROS loduro de potasio, ciclopirox, tolnaftato, griseofulvin.

Figura 2. Clasificacidon de los antifingicos, una

mirada desde su estructura. Fuente: (4)



/ ANTIFUNGICOS QUE ACTUAN SOBRE LA MEMBRANA CITOPLASMATICA:
+Polienos.
*Azoles.
«Alilaminas.
»Tiocarbamatos.

/ ANTIFUNGICOS QUE ACTUAN SOBRE LA PARED:
*Lipopéptidos.

/ ANTIFUNGICOS QUE ACTUAN SOBRE EL NUCLEO:
+Pirimidinas fluoradas.
*Miscelaneos.

Figura 3. Clasificacién de los antifungicos, desde

los mecanismos de accién. Fuente: (4)

La mas comun de las afecciones es la
candidiasis oral con sus diferentes variantes y
sobre la cual versan la mayor cantidad de
estudios cientificos realizados. Para el
tratamiento de las diferentes patologias
fungicas en cabida bucal encontramos el empleo
de polienos, como: nistatina, anfotericina B y
azoles, comprendidos como el miconazol,
fluconazol e itraconazol.

Aunque algunos estudiosos establecen
que la resistencia de los hongos a los polienos es
casi nula, algunas especies de Candida, como:C.
glabrata 'y C. krusei, tienen menor
susceptibilidad a los azoles, por su parte, C.
albicans adquiere resistencia a los azoles. El
componente de resistencia a los azélicos
fungicos, de alto nivel, medido in vitro, es la
liberacion del farmaco dependiente de la
energia.

En su conjunto los hongos en la cavidad
oral, se presentan en biopeliculas de géneros
multiples, que por lo general manifiestan
caracteristicas de un fenotipo con resistencia a
los antifungicos, resultado de algunos factores
que alteran su componente y estructura. La
eliminacién de estas biopeliculas y sus

tratamientos se fundamenta en el empleo de

farmacos antimicéticos los cuales permiten su
tratamiento y prevencion.

En una investigacion llevada a cabo por
Cova (5), establece que a través de los centros
de venta de farmacos se puede encontrar
variedad de componentes antisépticos orales,
entre ellos podemos citar clorhexidina, el flior y
el triclosan, demostrando que han sido eficaces
para controlar bacterias y otros
microorganismos como los virus y hongos; sin
embargo, todos ellos producen alteraciones y

resistencia si su uso es el incorrecto .

Resistencia a los antifuingicos y su efecto sobre

la salud humana

Para Lépezy cols (3), en los ultimos afios
se han producido cambios trascendentales en
cuanto a micologia médica, pero al mismo
tiempo estos adelantos incidieron sobre el
incremento de las complicaciones iatrogénicas,
como los contagios oportunistas producidos por
microbios saprofitos o ambientales de casi nula
acrimonia, como los derivados por: Candida spp.
y Aspergillus spp., convirtiéndose en patologias
infecciosos mortales. C. albicans coloniza al
huésped y causa dafio directo, al impulsar,
resistir o despistar los dispositivos de defensa
del mismo. Frente a esto la renuncia a los
antifungicos es un inconveniente para la salud
sobre todo en enfermos
inmunocomprometidos, ya que las infecciones
de este tipo suelen ser letales, y los
medicamentos que presentan una mayor
renuncia son los azoles, lo que sin duda exige
que se adopten nuevas estrategias para
combatir este tipo de patdgenos, a través de

moléculas mas potentes, por otro lado, los



autores establecen que se tiene que optimizar
las medidas higiénicas aplicadas a pacientes ya
que el desarrollo de la resistencia a los farmacos
contra los hongos dependen en gran medida de
esto.

En la actualidad, segin Huenchunao
(6), la resistencia que presentan los hongos a los
antibidticos, como a los antifungicos es de gran
importancia para los estudiosos. Las cepas de los
microrganismos de las diversas especies son
mas resistentes y con los actuales medios que
disponemos no podemos hacerles frente. La
Nistatina como antifungico del grupo de los
polienos, tiene una actuacion que dependera de
la concentracién, pudiendo actuar como
fungistatico o como fungicida. Fijandose para
ello en los ergosteroles de la membrana celular
del hongo donde presenta mayor afinidad,
modificandola espacialmente, con afectacion
del metabolismo celular, pero igualmente tiene
afinidad con el colesterol, lo que lo convierte en
un farmaco con potencial toxico, lo que limita su
uso.

El fluconazol por su parte para la autora
tiene sus limitaciones debido a la resistencia
natural de algunos hongos hacia el compuesto
(C. krusei) y a la facultad que tienen algunas
especies de Candida para conseguir resistencia a
las dosis establecidas, asi como a los ajustes
necesarios en los farmacos, en enfermos renales
y a la acciéon mutua que puede ejercer con otro
medicamento. Por otra parte Jason y cols (7),
establecen que existen evidencias que ciertas
especies de Candida tienden a desarrollar
resistencia a los antifingicos como el fluconazol,
por influencia de factores intrinsecos, como

patogenicidad.

Los corticosteroides tépicos son el
farmaco de mayor uso para tratar las molestias
inflamatorias crénicas de la mucosa oral. En el
caso de enfermedad grave de la mucosa oral,
con extensién a sitios extraorales, justifica el
tratamiento con corticosteroides sistémicos,
pudiendo los pacientes tratarse por largos
periodos de tiempo, demandando a menudo
profilaxis antifungica (8). El uso erréneo de
inhaladores de esteroides puede inducir el
desarrollo de Candidiasis oral como resultado de
la eliminacion de la inmunidad celular y la
fagocitosis; sin embargo, este retoma la
normalidad al suspender los mismos.

El tratamiento de la candidiasis, mucosa
o invasiva, se fundamenta en un conjunto de
agentes antifungicos limitado. Los cuales
comprenden: polienos, azoles y equinocandinas.
Las pocas clases de antifungicos, por un lado, y
por otro el deficiente manejo de los mismos,
dificulta la capacidad para contrarrestar las
infecciones por hongos. Las deficiencias de
mayor importancia en los farmacos disponibles
es su selectividad subdéptima, mayor toxicidad y
mayor probabilidad de desarrollar resistencia
(9).

La anfotericina B especificamente de la
terapia antimicdtica, es toxica por su falta de
selectividad, dado que las células de hongos son
eucariotas, por su parte los azoles, carecen de
toxicidad, pero son farmacos fungistaticos, lo
gue degenerd en la aparicion de resistencias.
Frente a esto asoma una nueva clase de
antifungicos y la primera en especificidad
fungica representada por las equinocandinas
(caspofungina), infortunadamente su uso clinico
se limita al tratamiento de candidiasis sistémica

y el desarrollo de resistencias, en especial en C.



glabrata, por lo que, se hace necesario contar
con nuevos farmacos que permitan enfrentar las
deficiencias de los antifungicos en la actualidad
(8).

Desde la parte epidemioldgica, las
patologias presentes por Candida representan
un numero importante de morbimortalidad,
aunque los avances sean significativos para su
tratamiento. Es considerada como uno de los
cinco microrganismos de mayor aislamiento en
cultivos microbiolégicos en pacientes internados
y la mortandad global por su incidencia se ubica
entre el 30% y 60%, y con niveles atribuibles y
respaldados de entre el 25%al 40%, (10).

Para los autores las equinocandinas
consiguieron llegar al mercado de los farmacos
en el 2001, se los considera un antifungico de
amplio espectro y se les observd como
tratamientos efectivos frente a infecciones
causadas por especies de Candida o Aspergillus
seccién Fumigatti. Sin embargo, ya desde el
inicio de su uso se le atribuyd su resistencia a
especies de Candida.

En algunos casos como el de
Castanheira y cols (11), se le atribuye resistencia
entre 2,9% y 3,1%, por su parte Shields y cols
(12), en la mayoria de los casos concierne a
resistencia adquirida postexposicion a
equinocandinas. Entre los factores que generan
resistencia se pueden citar: la existencia de una
marcada incidencia o respuesta adaptada hacia
el estrés, que aumenta el volumen de quitina en
la pared celular y prosperando acorde se
incrementa la dosis de equinocandinas;
alteraciones en los genes FKS (genes afines con

la sistematizacion

de la B-1,3-d-glucano sintasa) adquiridas, vy
transformaciones FKS especificas (9).

La creciente resistencia hacia las
equinocandinas, asociada al incremento en el
uso, el aumento de los contagios por causa de
Candida y la corresistencia a equinocandinas y
azoles, determina la necesidad de investigar
opciones farmacoldgicas frente a la resistencia
que se estd generando hacia los farmacos
tradicionales (13).

Para Zhang vy cols (14), C. albicans es el
patégeno fungico oportunista humano de
mucha importancia y causa enfermedades como
aftas y vaginitis. Para su tratamiento se emplea
anfotericina B en muchas micosis sistémicas.
Pero debido a los efectos secundarios, los
farmacos denominados azoles, principalmente
FCZ, se emplea de forma amplia para tratar las
afecciones producidas por C. albicans. Pero el
uso constante de FCZ en infecciones fungicas ha
conducido a la aparicién de C. albicans
resistentes a FCZ graves.

En estudios reportados, como el de
Pérezy cols (15), se determina que la candidiasis
oral esta presente en pacientes con placa dental,
hinchazéon protésica, inflamacion y pequefias
grietas en una comisura de la boca y en
exposiciones orales mucocutaneas generales.
Presentando reportes de genes activos de
resistencia de C. albicans frente a antifingicos
convencionales.

El informe clinico emitido por Asner y
cols (16), describe la resistencia de C. lusitaniae
a todos los antifungicos conocidos en un
paciente profundamente neutropénico con
enterocolitis grave. Segun los autores la
combinacién simultdnea de resistencia a dos y
mds de farmacos diferentes, el fenotipo se

designa



como resistencia a multiples farmacos (MDR).
Este fenotipo no es comun entre los patégenos
fungicos, ya que registra resistencia a
equinocandinas y azoles.

Mucho se ha descrito de la resistencia
de C. albicans hacia los antifungicos y la
preocupacién que ha despertado a nivel
mundial; pero poco se ha descrito sobre los
mecanismos de resistencia a las equinocandinas
por parte de C. lusitaniage. En el estudio de
Cardoso (17), la resistencia de CAS se identific
con tres mutaciones nuevas de FKS1 (S638Y,
S638P y S631Y). Entre las mutaciones FKS1
S638Y y -P correspondieron a C. albicans y S.
cerevisiae  posiciones Ser645 'y Ser643,
respectivamente, que usualmente se imputan a
la resistencia a equinocandina, mientras que la
mutacién FKS1 S631Y restante incumbié a la
posicion Ser638 en C. albicansy posicién Ser636
en S. cerevisiae .

La resistencia cruzada a la resistencia a
AMB vy candinas ocurrié sin una exposicion
continua a AMB. La base molecular de la
resistencia a AMB en C. lusitaniae aun no esta
bien documentada. Si bien algunos estudios
atribuyeron la resistencia a la AMB a un fenotipo
de cambio rapido, otras investigaciones lo
atribuyen a la reparacioén de la pared celular. Por
lo cual, las mutaciones de FKSdocumentadas en
C. lusitaniae P2 pudieron haber provocado
estrés en la pared celular, que luego podria
resultar en resistencia a AMB. Incluso si la
resistencia CAS no se asocid con la resistencia
AMB en P4 (FKS1mutacion S631Y) (17).

El trabajo de Asner y cols (16), permite
observar como a través de una seleccion ligera
de mutantes resistentes sometidos a

condiciones de presion inducidas por farmacos

demuestra de forma practica lo que se quiere
probar, la resistencia que existe de parte de los
hongos presentes en la cavidad bucal, hacia los
antifungicos existentes en la actualidad. Por otro
lado, queda probado que la administracidn
secuencial de agentes especificos (farmacos),
genera la aparicién de aislamientos resistentes a
moléculas especificas (en este caso la
caspofungina y los azoles), comprobando a
través de pruebas in vivo la rdpida aparicién de
mutantes resistentes a multiples farmacos, bajo
la condicién de terapia combinada, antecedente
que hace necesario limitar la terapia solo para
situaciones excepcionales.

Del reporte de Cardoso (17)., se
concluye que C. albicans se detectd en una alta
proporcidon de muestras tomadas de prétesis de
los pacientes con Estomatitis Sub-Protésica
(E.S.P.) medicados con anfotericina tdpica,
trascurridos 15 dias del tratamiento, no
encontrandose presencia de estas en muestras
del paladar. Los resultados establecen Ila
necesidad de implementar medidas terapéuticas
alternativas, cuyo objetivo sea eliminar E.S.P.
inducida por Candida, para los estudiosos esto se
puede lograr incrementado la dosis o la
frecuencia de administracion del farmaco, o a
través del wuso de otros medicamentos
antifungicos efectivos con aplicacién para el
paladar infectado o para la prétesis (17).

En la actualidad existe una marcada
disminucién del efecto de los medicamentos
empleados para combatir los fungicos en la
cavidad bucal, debido a la resistencia por parte
de los microorganismos a los farmacos
empleados, principalmente por el

aparecimiento de levaduras resistentes, el



surgimiento de nuevas especies perjudiciales, la
prescripcién desmedida y el incremento de las
dosis terapéuticas (18). Segun los autores los
dispositivos por los que Candida crea resistencia
a los azoles, es por alteraciones moleculares del
catalizador diana del antifungico, asi como, por
la alteracién de las enzimas analogas a la sintesis
del ergosterol y por las modificaciones en las
bombas de eliminacion (ATP-binding cassette
(ABC) y facilitadores mayores) (18).

Las especies como Candida son
competentes para comprender he impedir la
ventaja a largo plazo de los fenotipos afines con
la virulencia y la resistencia a los farmacos, por
otro lado, los autores definen a la resistencia a
los medicamentos como una adquisicidon
simultdnea de tolerancia a un sinnimero de
farmacos producido por un cambio genético
(29).

En el estudio de Mitchell y cols (20), se
revel6 que en Candida albicans los [-1,3-
glucanos favorecen la resistencia frente a los
azoles. Este estudio fue la partida para
profundizar la investigacion sobre los diferentes
genes y su influencia en la resistencia, en primer
lugar, se trabajo el gen FKS1, que codificalap-
1,3-glucansintasa y es la diana antifingica de las
equinocandinas, demostrando incidencia en la
resistencia.

Candida albicans es substancialmente
susceptible a todos medicamentos antifingicos,
conocidos, reportando monorresistencia a
azoles o equinocandinas, incluso combinados,
asi mismo presenta resistencia a la anfotericina
B, es importante indicar que se trata de una
resistencia poco frecuente, lo que ha

determinado que no sea declarada (21).

C. glabrata segun De La Cruzy cols (22),
por lo general coloniza la cavidad oral de adultos
mayores. Las biopeliculas formadas por
C. glabrata con perfil de sensibilidad rebajada o
resistencia a fluconazol pegadas a protesis
dentales, constituyen un factor de peligro para
la candidiasis subprotésica y puede producir
mortalidad en adultos mayores internados. La
resistencia de C. glabrata, principalmente porsu
capacidad para producir biopeliculas, en muchas
ocasiones puede llevar a falla terapéutica
odontolégica y demanda investigar alternativas
para su tratamiento. En su estudio para
determinar el efecto de oligosacaridos como
antifungicos y enzimas hidroliticas como
biomoléculas reductoras de biopeliculas
generadas por C. glabrata, establecid que el
empleo de lisozima a 50 ng/ml, es un excelente
reductor de biopeliculas (24 horas), en aislados
de prétesis dentales.

En el estudio de Cruz y cols (23), se
explica que es importante realizar estudios
sobre el genoma de los fungicos, con ello se
podra determinar el rol que cumplen los genes
como potencial terapéutico, pero se hace
necesario para ello profundizar estudios sobre
los mecanismos moleculares que producen la
resistencia a los farmacos por parte de los
fungicos. En el estudio los autores determinan
que el genoma de Candida albicans es de suma
importancia, ya que este permitird establecer a
futuro protocolos diagnésticos seguros, asi
como, elaborar nuevos antifungicos, que
permitan el control de estos patdgenos en
pacientes.

Debido a la oposicién entre el patréon y
el nivel de difidencia de los diferentes géneros

de Candida spp. Hacia los antifungicos, se hace



obligatorio identificar con técnicas
microbiolégicas de laboratorio las diversas
especies (24). Las pruebas para esto se basan en
diversos criterios de identificacion. Segun los
autores Odds y cols (25), en 1994 se describié un
método bioquimico que se basa en revelar las
ateraciones enzimaticas especie-especificas a
través de hidrélisis usando una sustancia con
atributos cromogénicos, para revelar LGC en
funcién de un resplandor de colores que se
presenta cuando se desarrollan las colonias. Lo
que, sin duda permitird generar tratamientos
mas efectivos, asi como encontrar alternativas
con mayor viabilidad para lograr controlar estas
patologias que afectan notablemente la salud

bucal.

Alternativas frente a la resistencia de los

fungicos en cavidad bucal

Frente a este sinniUmero de problemas
derivados por la resistencia a los farmacos, por
parte de los fungicos en el campo odontoldgico,
muchos estudios se han venido realizando en la
actualidad, esto con el objetivo de controlar
estas patologias y sus efectos en la salud de la
cavidad bucal. Una alternativa, sin duda,
obedece al empleo de la fitoterapia como
medicina alternativa, a través del empleo de
plantas autdctonas o nativas, obedeciendo alos
principios activos, de las sustancias que las
mismas poseen, en el presente trabajo no
podemos dejar de lado este tipo de
investigaciones, que estan revolucionando la
lucha contra las patologias fungicas y sus efectos
en la cavidad bucal.

En el estudio de Cadena y cols (26), al

probar fitoterapia con Uncaria tomentosa (UT)

sobre Cdndida albicans, por mostrar acceso,
bajo costo y renuncias desfavorables minimas,
establecieron que las sustancias
hidroalcohdlicas al 100% de UT como nistatina
se mostro sensible, por su parte la concentracion
al 50% y 75% manifestaron sensibilidad media y
la concentracion al 25% se presentd resistente
contra C albicans.
Es importante citar que la medicina
Ayurvédicayatrataba afeccionesdentales desde
el aflo 2000aC, pero sin embargo la fitoterapia
en odontologia es poco conocida y casi no se
emplea. Muchas investigaciones vya han
corroborado sus efectos sobre el espectro
antimicrobiano, antiplaca, analgésico,
cicatrizante, antioxidante y antiinflamatorio,
estableciendo su viabilidad en eltratamiento y
prevencion delascaries dentales, la enfermedad
periodontal, ulcerasy heridas de la mucosa (27).
Al valorar los efectos quimicos del
aceite esencial de la flor Bauhinia rufa como
antifungico frente a aislados de Candida, se
manifiesta con un excelente contenido de aceite
esencial y los efectos derivados de su accion
antifungica evaluados lo ubican como una
posible alternativa para desarrollar un nuevo
antifungico (28). Ya que su rendimiento fue del
0,067 %; 0,045 %; 0,098 % y 0,065 %, y
densidades relativas fueron 0,907 g/mL-1; 0,905
g/mL-1; 0,908 g/mL-1 y 0,904 g/mL-1 en los
lugares en estudio, exponiendo un perfil quimico
con presencia de 39 mezclas, seis con las
proporciones mas altas de [-pineno, elemol,
globulol, trans-verbenol, viridiflorol y

oplopanona. Demostrando con ello que la

incidencia antifingica contra Candida fue



excelente frente a todas las pruebas realizadas
(28).

Lo que denota que estudios
relacionados con fitoterapia estan generando
resultados favorables como tratamientos
antifungicos en cavidad bucal, frente a la
resistencia generada por los hongos hacia los

tratamientos convencionales.

Discusion

La metagendmica desde una
perspectiva cientifica y segun El National Human
Genome Research Institute (29), es el estudio
que permite la recoleccién del material genético
de toda una comunidad de organismos. En
nuestro caso hace referencia a la comunidad
microbiana de la cavidad bucal, permitiendo
comprender la compleja interaccion de las
distintas comunidades de microorganismos que
habitan nuestra boca. Por otro lado, y segun el
estudio de Cruz (30), las técnicas aplicadas por
las gendmicas permiten identificar como se
asocian y se crean la reciprocidad entre el
sistema inmune del huésped con el microbiota
oral, exponiendo lacorrespondenciaconlasalud
o las distintas enfermedades bucales. Bajo esta
contextualizacién los profesionales de la
odontologia han pasado de ser meros
espectadores a convertirse en protagonistas del
manejo  del microbioma bucal como
instrumento clinico usual para conocer la
susceptibilidad de los enfermos al padecer
ciertas patologias bucales.

Alolargo de este estudio hemos podido
observary conocer lainfluencia que los distintos
tipos de hongos ejercen sobre la cavidad oral, es

importante, citar que su

influencia dependera de la salud oral, es decir,
del equilibrio de los mismos como parte del
microbiota oral (17).

Cada dia las pruebas sobre la influencia
del microbiota bucal como agentes de
trasmision de enfermedades son mas acertada,
las caries dentales y las enfermedades
periodontales son las mas comunes, exhibido
elementos de peligro importantes para la salud
publica, entre los que podemos mencionar:
diabetes mellitus, patologias cardiovasculares,
tumores, septicemia, alumbramiento
prematuro y bajo peso al nacer en los bebés,
entre otras. Estas enfermedades se presentan
principalmente por sinérgica o cooperativa, a
través delasinteracciones entre lasespecies que
conviven en la cavidad oral, ya que estas
desempefian un papel decisivo en la
determinacién de si la microflora oral induce o
no patologias.

Por lo tanto, la cavidad oral es la
entrada de virus, bacterias y hongos del medio
circundante, convirtiéndose en el habitat de
mayor densidad poblacional microbioldgica
refiriéndonos alcuerpo humano. La boca alberga
cerca de seis millones de bacterias y cerca de 35
veces mas de virus, asi como un numero
indeterminado de hongos, la presencia de
amplias comunidades de fagos en la boca,
implican el aumento de la diversidad molecular
de sus huéspedes fungicos, bacterianos vy
virulentos, y en este proceso sinérgico, tanto el
huésped como el fago se modifican para lograr
ventajas evolutivas (17).

Es aqui, donde el profesional de la
odontologia juega un papel crucial, tratando de
promover una adecuada salud oral o en casos

severos, tratar de aliviar la enfermedad, en este



caso es donde los farmacos, su secuencia y las
dosis juegan un rol fundamental. A lo largo de
este estudio se ha tratado de dilucidar esta
problematica y considerando los estudios
presentados sobre el empleo de estos farmacos,
entre los que se puede citar: la nistatina,
anfotericina B, azoles, corticosteroides,
polienos, equinocandinas, entre otros, que en la
actualidad presenta resistencia, en algunos
casos de forma especifica, en otros de forma
general, frente al control de los hongos en la
cavidad bucal.

Asi lo afirma Panizo y cols(31),lamejora
continua en las programaciones terapéuticas,
coligados al deterioro de la respuesta inmune y
a los componentes de virulencia que poseen los
fungicos como Candida, como su gran
adherencia, ademas de su gran habilidad para
competir con otros microorganismos por los
nutrientes y su marcada evasidon hacia las
defensas del hospedero, actian entre si,
incrementado la frecuencia patoldgica en los
pacientes.
Segun la Asociacién Espafiola de
Odontopediatria, el uso inoportuno de farmacos
durante la nifiez es uno de los elementos con
mayor incidencia para la generacién de
resistencias a los antifungicos. Por lo general
esto va implicito a que el odontélogo que ha
prescrito un tratamiento no posee la adecuaday
suficiente informacién, referente a tal o cual
medicamento, disponible en el mercado, donde
se especifique: indicacién, interacciones,
contraindicaciones, dosis terapéuticas o efectos
secundarios. Por otro lado, la falta de
informacion confiable clinica sobre anteriores
eventos o reacciones, asi como pruebas y

resultados analiticos que se hayan realizadocon

anterioridad sobre una determinada patologia y
la incidencia de los farmacos empelados para
controlar esta incide ain mds en el problema. A
esto debemos afiadir las equivocaciones
cometidas en las dosis y administracién de los
medicamentos, a pacientes mayores, pudiendo
multiplicarse por tres o seis veces para el caso de
pacientes pediatricos, sin olvidar la venta libre
de este tipo de farmacos (32).

Sin lugar a dudas y como lo establece
Menezes y cols (28), muchos farmacos
antimicdticos de renombre y de venta libre, en la
actualidad mantienen una baja actividad
fungistatica debido a la presencia de resistencia,
principalmente del género Candida la cual es
considerada la de mayor incidencia en la cavidad
bucal. Por su parte, Peres (33), afirma que en
general el control de las afecciones por fungicos
depende principalmente de la respuesta
inmunitaria del huésped. La patologia se
manifiesta cuando existe un fallo en las defensas
o el patdégeno elude las respuestas, lo que sin
duda conlleva al empleo de farmacos fungicidas
o fungistidticos que intervengan de forma
especifica sobre el agente agresor, frente a los
posibles dafios provocados al huésped.

Segun los autores esta complejidad se
limita al desconocimiento de mdultiples temas
sobre la biologia del patdégeno, entre los que
podriamos citar la virulencia y patogenicidad de
los fungicos y sus mecanismos de resistencia a
los farmacos, dispuestos en el mercado. A esto
se debe sumar que los agentes antifungicos
comunes mantienen un numero limitado de
dianas celulares, tales como el ergosterol y las
enzimas implicadas en su sintesis, la sintesis de
acidos nucleicosy la pared celular, y el engranaje

y construccién de los microtibulos (32).



Por lo general el tratamiento de la
dermatofitosis puede ser largo y costoso, ya que
involucra el empleo de formulaciones de
farmacos por lo comin de los grupos de
alilamina y azol, especialmente itraconazol y
terbinafina. En algunos casos los especialistas
llegan a combinar medicamentos tdpicos y
orales, con farmacos antiinflamatorios, esto con
el fin de lograr un mayor grado de efectividad en
la curacién. Por otro lado, también estd el
empleo reciente de como tdpico de amorolfina
y ciclopirox en casos de onicomicosis (33).

El problema como se aprecia es
complejo, segun Ponton y cols (34), establecen

que la resistencia a los antifungicos se asocia a

morbilidad y la mortalidad de las micosis; los
resultados clinicos frente a la resistencia de
estas se aprecian en los fallos en el
procedimiento y en las mutaciones de los
fungicos. En investigaciones nuevas en
aislamientos, en cultivos microbioldgicos de la
sangre, se proponen que la resistencia a los
tratamientos antifungicos no supone wuna
dificultad terapéutica reveladora. Sin embargo,
los fungicos por su naturaleza son
microorganismos que expresan una alta
fragilidad a las variaciones ambientales,
observandose mecanismos de resistencia hacia
los principales grupos de farmacos antifiingicos.
Para los autores “Por analogia y con lo
observado con los antibacterianos, el uso mds
frecuente de antifungicos podria producir un
aumento en la resistencia microbiana a estos
fdrmacos”.

Una vez adherido el dermatofito este
tiene que obtener nutrientes para sobrevivir y
desarrollarse, para lo cual emplea las

macromoléculas del tejido del huésped, de ellas

obtiene C, N, P y S. Debido a la selectividad que
ejerce lamembrana citopldsmica se evita que las
proteinas, almiddn, celulosa y los lipidos sean
llevados al interior de la célula. Para poder
emplear estas moléculas, es necesario
degradarlas, por lo que estd accién es llevada a
cabo por las enzimas hidroliticas secretadas, las
cuales presentan selectividad a diferentes
sustratos. Por ello, la secrecién de enzimas por
parte de los fungicos (proteasas, lipasas,
elastasa, colagenasas, fosfatasas y esterasas) es
lo que contribuye al proceso infeccioso. Este
proceso es el que hace a los fungicos patégenos
invasivos (33).

Bulacio y cols (35), establece que, en
algunos estudios, en la mayoria de los
aislamientos, algunos tipos de Cdndida fueron
sensibles a clotrimazol y nistatina,
medicamentos por lo general empleados de
forma tdpica; pero en el caso de miconazol no
fue lo mismo. Frente al comportamiento de
estos hacia los medicamentos de uso sistémico,
de forma casi general existid sensibilidad a
anfotericina B, fluconazol, itraconazol vy
voriconazol, observiandose también cepas
resistentes a algunos azoles. El nivel de dificultad
en el tratamiento de estas infecciones radica
principalmente, por el escaso numero de
farmacos antifungicos utilizables en el mercado,
la presencia de cepas cada vez con una mayor
resistencia y la capacidad que presentan estos
microorganismos para generar biopeliculas . Los
hongos en conjunto en las biopeliculas tienen
una capacidad Unica cercana a 1.000 veces
superior a las células planctdnicas para resistir a
los medicamentos antifungicos, aun sin llevar
genes explicitos de resistencia. Frente a esto los

autores denotan laimportancia



de generar alternativas que permitan el control
de este tipo de microflora, entre las que citan la
terapéutica antifungica fotodin amic a
(fotosensitiva o fotoquimioterapia), (35).

Por su parte, Donnelly y cols (36),
establecen que la incidencia de infecciones
micoticas superficiales y profundas se ha
incrementado aceleradamente en los ultimos
veinte afios. Debido a razones como elaumento
de episodios de infecciones fungicas, el uso
frecuente de farmacos antineopldsicos e
inmunosupresores, antibidticos de amplio
espectro, dispositivos e injertos protésicosy una
cirugia mas agresiva. Muchos estudios
reconocen a las levaduras como patdégenos
peligrosos en pacientes criticamente enfermos.
Es asi que, Candida spp. Es considerada en EEUU
la tercera causa de importancia en infecciones
del torrente sanguineo y la candidiasis
diseminada se asocia con una mortalidad mayor
al 25%. Por otro lado, Aspergillus spp., es
considerada la causa principal de mortalidad
neumonica en receptores de leucemia aguda,
entre otros.

Es importante citar que el tratamiento
antimicdtico, en comparacion con la terapia
antibacteriana, se encuentra limitado en lo que
respecta a farmacos. Por lo general, el
tratamiento es largo y sus efectos secundarios
graves, asi como las interacciones
farmacoldgicas son muy frecuentes. Por otro
lado, los tratamientos son en muchos casos
ineficaz, ademas, de presentar por parte de las
cepas de hongos un alto nivel de resistencia a los
agentes antifungicos, que como se ha observado
a lo largo del estudio se encuentra en aumento,

lo que, sin duda permite afirmar que es de suma

importancia el generar estrategias antimicéticas

alternativas, para poder controlar este tipo de
patologias que tanto afectan la salud de la
poblacién (36).

Los contagios en personas
inmunocompetentes por fungicos estan en
incremento, probablemente por la
incorporacién de especies mdas virulentas,
selectas y con variantes resistentes a
antimicdticos, o por la introduccién vy la
adaptacion de fungicos a nuevos nichos
ecoldgicos, como es el caso de Cryptococcus
gattii en Canada. Bajo esta realidad, se hace
necesario continuar con el desarrollo de nuevos
antifungicos y terapias inmunomoduladoras
mucho mas efectivas frente a este tipo de
afecciones (37).

La gran mayoria de autores afirma que
la colonizacion de la boca por hongos en muy
habitual en personas sanas y su presencia es mas
habitual en mayores adultos (7% a 65%). Entre
los elementos que afectan y producen este tipo
de afecciones se pueden manifestar: la edad, el
sexo, alteraciones salivales (cuantitativas vy
cualitativas), empleo de proétesis, fumar, estado
de salud (principalmente cambios inmunolégicos
o endocrinos, tratamientos farmacoldgicos
prolongado, etc.

De todos los tipos de fungicos
pronunciados en muchos estudios, C. glabrata
es considerada baja virulencia, asi lo afirma (39),
pero es mas mortal que C. albicans; este fungico
es el mas dificil de tratar por sus caracteristicas
genéticas, las cuales por si mismas les conceden
resistencia a los medicamentos como los
azélicos, especialmente al fluconazol (38).

Es importante mencionar que para

muchos autores el fluconazol es el farmaco mas

empleado contracandidemia. Superando el 50%



de las prescripciones y sobre esto diversos
estudios acusan la amplia resistencia
farmacoldgica desarrollada por el patdgeno (39).
Pero Rivas y cols (40), afirman que los triazoles
de lll generacidn se presentan como una opcion
para pacientes con candidiasis resistente al
fluconazol. Por su parte el voriconazol es el
primer antifungico que ha logrado disminuir la
mortalidad en pacientes, Las equinocandinas
son muy eficientes contra Candida, con
seguridad tolerable y pocas consecuencias
medicamentosas. Aunque su uso se encuentra
muy limitado por la inexactitud en las
formulaciones orales.

Por su parte, Cardozo y cols (41),
explican que los melanocitos son células
presentes en la piel y en las mucosas, estas
abrevian la melanina. Muchos estudios
establecen que cepas de C. albicans minimizan
las particulas de melanina las cuales actuan
como elementos de virulencia. Por otra parte, se
conoce que la melanina muestra actividad
antimicrobiana, mientras los melanocitos se
encargan de convertir o infiltrarse en la
melanina al ser expuestos a elementos
microbianos. La melanina presenta la capacidad
para inhabilitar cepas de Candida spp. y la
melanizacion puede volverse en un mecanismo
significativo y revelador de proteccién de los
melanocitos. Esto sin duda, da la pauta para que
la melanizacién se convierta en una alternativa
para crear nuevosfarmacos antimicrobianos.

Como se puede observar a lo largo del
estudio la resistencia de los fungicos a los
farmacos convencionales esta establecida y
afirmado por muchos trabajos investigativos,
factores como, las variaciones y mutaciones

aceleradas de los fungicos, el uso y el abuso de

los medicamentos, las enfermedades
prevalentes, etc. Son algunas de los elementos
que han incidido en este problema, que esta
ocasionando graves dafios sobre la salud
humana.

La respuesta frente al problema no se
ha hecho esperar, se siguen investigando
alternativas farmacoldgicas para el tratamiento
de los fungicos en la cavidad bucal y las mismas
presentan muchas alternativas, desde quimicos
nuevos y mas potentes, fitoterapias,
investigacién intracelular y hasta interaccién
genética, que permitan inhibir la degradacion de
los compuestos que requieren los fungicos para

su desarrollo y supervivencia.

Conclusiones

Los fungicos a nivel de la salud oral, en
la actualidad se estan convirtiendo en un
problema grave para los profesionales de la
odontologia. Los tratamientos convencionales,
como: la nistatina, anfotericina [, azoles,
corticosteroides, polienos, equinocandinas,
entre otros, en la actualidad presentan una alta
resistencia, por parte de los fungicos en la
cavidad bucal. Factores como la prevalencia, el
reducido numero de agentes antifungicos, la
aparicién de cepas cada vez mas resistentes, la
capacidad de estos para desarrollar biopeliculas,
los tratamientos prolongados, la mala
administracion de los farmacos por parte de los
especialistas y pacientes, son algunas de las
causas para la persistencia del problema. Lo que
sin duda denota la necesidad de presentar
estrategias que consientan investigar y formular
nuevos farmacos permitiendo con ello un

adecuado manejo de estas patologias, sin



olvidar, la capacitacién y su difusion, para el uso

y aplicacién adecuado de los mismos.
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