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en pacientes diabéticos con y sin insuficiencia renal cronica.
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RESUMEN

Introduccion: La candidosis bucal es una infeccion oportunista fre-
cuente en el paciente con insuficiencia renal crénica. El objetivo es
determinar la prevalencia de la candidosis bucal y la especie Candida
causante en diabéticos con insuficiencia renal cronica (DM-IRC) y
sin insuficiencia renal cronica (DM), e identificar posibles factores
de riesgo. Métodos: Fueron 56 DM-IRC y 118 DM. Se analizaron
variables demograficas, clinicas, xerostomia, portadores de protesis
bucal y el flujo salival. La candidosis bucal se confirmé con frotis
citologico y se cultivo en agar dextrosa Sabouraud. La especie se
identifico con API 20C AUX de bioMérieux. Las comparaciones se
hicieron con t de Student, las asociaciones con 2, prueba exacta de
Fisher y regresion logistica multiple. Resultados: La prevalencia de
candidosis bucal fue en DM-IRC 23.2% y en DM 16%, p = 0.258. El
tiempo de diabetes fue mayor en DM-IRC, p < 0.001. La candidosis
bucal asociada a la protesis fue de 61.5% en DM-IRC (RM = 10.9,
p = 0.003), hiposalivacion p = 0.044 y xerostomia p = 0.048, en
DM-IRC. Los casos de candidosis bucal por Candida albicans, 50%
en DM-IRC y 95% en DM p = 0.002. Candida no albicans tuvo ten-
dencia a asociacion con insuficiencia renal cronica-hemodialisis (RM
=38.3, p = 0.058). Conclusiones: La mayor diversidad de especies
de la Candida no albicans en casos con DM-IRC es compatible con
un paciente mas debilitado; la mayor frecuencia de candidosis bucal
asociada a protesis sugiere un descuido.
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ABSTRACT

Introduction: Oral candidiasis is a common opportunistic infection in
chronic kidney disease patients. The aim of this study is to assess the
prevalence of oral candidiasis and the species of Candida that cause it in a
group of diabetic CKD (CKD-DM) patients and non-CKD (DM) patients,
and to evaluate possible risk factors. Methods: 56 CKD-DM and 118
DM patients were recruited for the study. Demographic, clinical and oral
variables were analyzed, including oral prostheses, xerostomy, and salivary
flow. Oral candidiasis was confirmed by means of a cytological smear and
cultured on Sabouraud dextrose agar: Species identification was achieved
using BioMérieux API 20C AUX. Statistical analysis was performed using
the Student s t-test, the xz test, and Fisher s exact test, as well as multiple
logistic regression. Results: The prevalence of oral candidiasis in CKD-DM
patients was 23.2% versus 16% in DM patients, p = 0.258. The duration
of diabetes was longer in the CKD-DM patients, p < 0.001. Prosthesis-
associated oral candidiasis was 61.5% in the CKD-DM patients (OR =
10.9, p = 0.003); hyposalivation (p = 0.044) and xerostomia (p = 0.048)
were greater in the CKD-DM patients. Candida albicans was the causal
species of oral candidiasis in 50% of the CKD-DM patients and in 95% of
the DM patients (p = 0.002). Non-albicans Candida tended to be associ-
ated with CKD-DM patients undergoing hemodialysis (OR = 38.3, p =
0.058). Conclusions: The greater prevalence of non-albicans Candida in
CKD-DM patients is consistent with reports that non-albicans Candida is
more common in patients with more long-standing illnesses, whilst a greater
prevalence of oral candidiasis in CKD-DM patients with oral prostheses
suggests poor prosthesis care.

Key words: Candida albicans, Candida glabrata, diabetes, oral candi-
diasis, hemodialysis, cronic renal failure.

INTRODUCCION

La candidosis bucal (CB) es la infeccién flngica su-
perficial oportunista mds prevalente en los pacientes
con compromiso sistémico e inmunosuprimidos.’ Su
prevalencia varia del 19 al 50% en los pacientes con
cancer, trasplante de érganos sélidos, infeccién por VIH/
SIDAy diabetes mellitus (DM), entre otras enfermedades
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debilitantes.?® Es causada por Candida sp, y tanto la co-
lonizacién por el hongo como el nivel de competencia
inmunoldgica del paciente son importantes para el desa-
rrollo de la infeccion.!” Su patogénesis es compleja, con
interaccion de las caracteristicas del hongo, su capacidad
de adherencia a las células epiteliales, densidad de la co-
lonizacién de la mucosa y factores locales y sistémicos.” Se
ha reportado que la colonizacién de un area anatémica en
particular constituye un factor de riesgo para candidemia,
sobre todo en pacientes con catéteres intravenosos.® Su
deteccién y manejo tempranos minimizan el riesgo de
infeccion invasiva.’

La DM es causa de nefropatia, retinopatia, neuropatia
y otras complicaciones crénicas. 0 La nefropatia diabé-
tica es una complicacién frecuente en el largo plazo,
que ocasiona hasta 50% o mas de los casos nuevos de
insuficiencia renal crénica (IRC) que inician tratamiento
dialitico cada afo en México.!" El paciente con IRC se
encuentra inmunolégicamente comprometido y puede
presentar disfuncion grave en los sistemas cardiovascular,
hematoldgico, pulmonar, gastrointestinal, nervioso, tegu-
mentario, endocrino-metabdlico, y también bucal.6:10.12
Numerosos autores han investigado la frecuencia de CB
en el paciente diabético, pero existen pocas publicaciones
sobre pacientes con DM e IRC bajo tratamiento dialitico,
que al combinar ambos factores de riesgo podrian con-
siderarse mas inmunocomprometidos. Nuestra hipétesis
fue que el paciente DM2 con IRC por nefropatfa diabética
presentara mayor frecuencia de CB que el paciente con
diabetes mellitus sin IRC. El objetivo de este estudio es
determinar la prevalencia de candidosis bucal e identifi-
car la especie de Candida causante en CB de pacientes
diabéticos tipo 2 con insuficiencia renal y hemodidlisis
crénica, y compararlas con lo observado en pacientes
diabéticos tipo 2 sin IRC, asi como determinar algunos
posibles factores de riesgo para la CB.

MATERIALY METODOS

El presente es un estudio transversal en el que se incluyé a
pacientes diabéticos tipo 2 con insuficiencia renal crénica
en tratamiento con hemodidlisis (DM-IRC) del Hospital
General de Zona nim. 50 del. Instituto Mexicano. del
Seguro Social en San Luis Potosi, SLP El grupo de com-
paracién se constituyé por sujetos diabéticos tipo 2 sin
[RC (DM) con creatinina sérica < 1.3 mg/dL del Servicio
de Medicina Interna del Hospital General «Dr. Manuel
Gea Gonzalez» de la Secretaria de Salud en la Ciudad de
Meéxico. El protocolo fue aprobado por los Comités de
Etica de cada Hospital. La muestra fue a conveniencia,

y a todos los individuos se les solicité un consentimiento
informado. Se excluyé a las personas que no quisieron
participar en el estudio y, en el caso de las DM-IRC, a
aquellas cuya condicién médica impidi6 la comunica-
ci6n o la toma de muestras. Los datos demograficos y
clinicos sobre diabetes, didlisis, resultados de laboratorio
y tabaquismo se recabaron por interrogatorio y de los
expedientes clinicos.

El examen bucal lo realizaron especialistas en Patolo-
gia y Medicina Bucal y estudiantes del Curso de Especia-
lizacién y Maestria en Patologia y Medicina Bucal de la
Universidad Auténoma Metropolitana Xochimilco, que
fueron calibrados inter e intrabucalmente. Antes de la
exploracion bucal se midi6 el flujo salival (FS) mediante
la prueba de Schirmer, que consiste en la recoleccién
de saliva del piso de la boca, medida con una escala
numérica. Se consideré hiposalivacion cuando el registro
del FS fue < 2.0 cm/5 min.’® La toma de las muestras
de los pacientes DM-IRC se llevé a cabo durante el
tratamiento dialitico matutino, ya que el paciente se
encuentra en ayuno. En los casos de DM, el examen se
realizé por la mafana antes de la consulta de seguimien-
to de la diabetes en el Servicio de Medicina Interna del
hospital. A todos se les tomé una muestra de glucemia
capilar en ayuno.

El examen bucal consistié en la exploracién de toda la
mucosa bucal, aplicando medidas universales de control
de infecciones y con iluminacién adecuada. Los criterios
diagnésticos para la candidosis bucal (CB) fueron los defi-
nidos por Holmstrup Py Axéll T." Durante la exploracion,
cuando se identifico una lesién sugestiva de CB, se tom6
un raspado de la zona eritematosa para frotis citolégico
tenido con acido peryédico de Schiff, confirmando la
infeccién al demostrar presencia de hifas de Candida en
proceso de gemacién sobre las células epiteliales.'® Para
identificar la especie de Candida en las lesiones de CB, se
tomo un raspado con hisopo estéril para cultivo de hongos
para siembra en agar dextrosa Sabouraud. Las siembras
se incubaron a 30 °C durante 24 a 72 horas, y se report6
cultivo positivo al encontrar crecimiento de cualquier
ndmero de colonias de hongo. Para la identificacién de la
especie se realizé la prueba de tubo germinal y se usaron
galerias AP1 20C AUX de bioMérieux.

El ‘analisis de las variables demogréficas y clinicas
fue descriptivo. La comparacién de variables continuas
se hizo con t de Student y la de proporciones con %% o
prueba exacta de Fisher, segtin fue aplicable. La inves-
tigacion de las asociaciones se hizo con x?y regresion
logistica multiple, analizando como variables dependien-
tes candidosis bucal (de cualquier tipo) y candidosis por
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Candida no albicans, y como variables independientes
edad, género, tiempo de evolucién de la diabetes, IRC
con hemodialisis, creatinina sérica, glucemia de ayuno,
flujo salival, tabaquismo, xerostomia y uso de prétesis
bucal. Se consider6 estadisticamente significativo un
valor de p < 0.05.

RESULTADOS

Se examinaron 174 pacientes diabéticos, 56 DM-IRC con
edades 58 = 10 (26 a 77) afios, y 118 DM sin IRC con
edades 58 + 14 (18 a 86) afos, p = 0.833; el género
femenino fue mas frecuente en DM, 68.6% (81/37) que
en DM-IRC, 41.1% (23/33), p = 0.0004. En el cuadro |
se muestran las caracteristicas demograficas y clinicas de
los pacientes.

Al momento del examen bucal fumaban 19.6%
(11/56) DM-IRC, y 17.8% (21/118) DM p = 0.769. Trece
DM-IRC 23.2% (13/56) y 50.0% (59/118) DM usaban
prétesis bucal (PB) p < 0.007. El tiempo de evolucién
conocida de la diabetes fue significativamente mayor
en los DM-IRC (20 = 7 versus 9 = 8 afos, p < 0.001).
La glucemia de ayuno en promedio fue adecuada en
DM-IRC y moderadamente alta en DM, p = 0.001. En
el cuadro Il se compara la frecuencia del flujo salival
y de la xerostomia en ambos grupos. La xerostomia o
sensacion de boca seca, p = 0.048 y la disminucién del
flujo salival, p < 0.044, fueron significativamente mas
frecuentes en DM-IRC.

La prevalencia total de candidosis bucal (CB) fue
18.9% (33/174), sin diferencia entre DM-IRC (23.2%;
13/56) y DM (16%; 20/118), p = 0.258. La prevalen-

Cuadro I. Caracteristicas demograficas y clinicas en diabéticos con y sin insuficiencia renal y hemodialisis.

Diabéticos con IRC n =56 Diabéticos n= 118
Caracteristicas n (%) n (%) p
Hombres 33 (58.9) 37 (31.4)
Mujeres 23 (41.1) 81 (68.6) 0.0004
Edad, afios, promedio (+ DE) 57.7 (9.7 57.3 (£14.2) 0.833
Evolucion de la DM2, afios, mediana 20 (5a33) 7.6 (ladd) <0.001
Evolucion en dialisis, meses, mediana 15 (2 a120) - - NA
Resultados de laboratorio clinico
Glucemia de ayuno, mg/dL, promedio (+ DE) 111 (£ 60) 148 (£70) 0.002
Creatinina sérica, mg/dL, promedio (+ DE) 8.2 (2.9 0.7 (#0.2) <0.001

Cuadro II. Frecuencia de flujo salival y xerostomia en diabéticos con y sin IRC y hemodiélisis.

Diabéticos con IRC n = 56 Diabéticos n= 118
Caracteristicas n (%) n (%) p
Flujo salival*
Promedio, cm (+ DE) 3.7 1.7 55 (£2.9) <0.001
Normal (> 2.0 cm) (%) 44 (78.6) 106 (89.8) 0,044
Hipo salivacion (< 2.0 cm) (%) 12 (21.4) 12 (10.2) ’
Xerostomia 18 (32.2) 25 (18.8) 0.048
*Prueba oral de Schirmer!?
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cia de CB asociada a prétesis bucal fue 9.2%; 16/174,
mayor en DM-IRC (61.5%; 8/13) que en DM (13.9%;
8/59), p = 0.0002. La candidosis eritematosa fue el tipo
predominante, con 100% en DM-IRC y 95% en DM. Se
identificaron 14 lesiones de CB en 13 casos de DM-IRC,
y 24 lesiones de CB en 20 casos de DM2. Un paciente
DM-IRC tuvo simultdneamente candidosis eritematosa
en el dorso de la lengua y pseudomembranosa en el
paladar duro. Cuatro pacientes con DM tuvieron can-
didosis eritematosa del dorso de la lengua y queilitis
angular. Un caso con DM tuvo queilitis angular aislada.
En el andlisis de regresion logistica multiple se demostré
asociacion de la presencia de CB en el grupo total al uso
de prétesis bucal (RM 10.9, LC95%, 2.3 a 51.3; p =
0.003), pero no a sexo, edad, tiempo de evolucién de la
diabetes, glucemia de ayuno, hemodidlisis, tabaquismo,
xerostomfa o flujo salival.

En cuanto a la distribucién de las especies de Can-
dida, en los 13 casos de CB en DM-IRC se obtuvieron
16 aislamientos de cuatro especies de Candida, y en los
20 casos de CB en DM hubo 20 aislamientos de dos
especies. La especie mas identificada fue C. albicans en
ambos grupos, con 50% (8/16) en DM-IRC'y 95% (19/20)
en DM, p = 0.002, y la frecuencia de desarrollo de una
Candida de especie no albicans fue en consecuencia
mayor en DM-IRC (50%; 8/16) que en DM (5%; 1/20),
p = 0.002, aunque esta observaciéon no se confirmé en
el andlisis de regresion logistica mdiltiple, que solo con-
firmé una tendencia a una mayor frecuencia de Candida
no albicans en el grupo IRC-hemodialisis, sin alcanzar el

criteriode p < 0.05 (RM 38.3,LC95% 0.89a 1,649, p =
0.058), igualmente sin asociacién con ninguna otra de las
variables independientes analizadas. Tres pacientes DM-
IRC con CB desarrollaron dos especies de Candida en el
cultivo; uno C. glabrata y C. tropicalis, otro C. albicans y
C. tropicalis, y un Gltimo C. albicans y C. glabrata. De los
cinco casos de queilitis angular, cuatro desarrollaron C.
albicans y uno C. glabrata. En el cuadro Ill se muestran
las especies de Candida identificadas en las diferentes
formas clinicas de candidosis.

DISCUSION

Nuestros resultados mostraron una prevalencia de 18.9%
de la candidosis bucal en el grupo total de estudio. Se
confirmé que el uso de prétesis dentales es un factor de
riesgo importante para el desarrollo de la CB; la especie
que se reporté con mayor frecuencia en ambos grupos
fue Candida albicans; las especies de C. no albicans se
identificaron principalmente en los pacientes diabéticos
con insuficiencia renal crénica (IRC).

La prevalencia de CB observada en este estudio fue
consistente comparada con lo reportado anteriormente
por otros autores en diabéticos con y sin IRC.%1216.17 En
este estudio se encontré en 16.9% en los DM sin IRC. La
frecuencia reportada de CB en el paciente diabético tipo
2 varia de 24 a 60%."7/18 Esta variabilidad puede deber-
se, como lo han considerado otros autores, a diferentes
causas, incluyendo los criterios para el diagnéstico clinico
de la candidosis,'® el método del diagndstico micoldgi-

Cuadro III. Distribucion de las especies de Candida en 13 casos de candidosis bucal en DM-IRC

y 20 casos en diabéticos sin IRC.

DM-IRC n=13 DM n=20
C. albicans C. glabrata C. tropicalis C. Keifyr C. albicans C. glabrata

Eritematosa 8 3 4 1 18

Asociada a PB 6 2 3 10

No asociada a PB 2 1 1 1 8
Pseudomembranosa - -- (1* - 1
Queilitis angular - -- -- -- (4)**
Total 8 3 4 1 19 1

PB = protesis bucal.

* Paciente con candidosis eritematosa y pseudomembranosa simultaneamente.

** Pacientes con queilitis angular tuvieron simultaneamente eritematosa.
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co,'” los factores locales predisponentes en el paciente,
y el control adecuado o inadecuado de la diabetes.!”
La diabetes es factor de riesgo para el desarrollo de CB,
y se ha asociado significativamente a largo tiempo de
evolucién de la DM, mal control glucémico, nefropatia
y retinopatia.'®!” Sin embargo, en este estudio el andlisis
de regresion logistica no mostré asociacién con ninguna
de estas variables.

Nosotros no encontramos diferencia entre las preva-
lencias de CB total entre los dos grupos de diabéticos.
La prevalencia de 23.2% en DM-IRC es consistente con
las reportadas de 6 a 32% en pacientes con hemodié-
lisis.>1219 Es conocido que el diabético mal controlado
es un paciente con riesgo de infecciones bacterianas y
fangicas, debido en parte a la funcién alterada de los
neutréfilos, con deterioro de sus capacidades fagocitica
y de quimiotaxis.?% Asi mismo, el paciente con IRC pre-
senta disfuncién inmune asociada al estado urémico, con
regulacion alterada de los sistemas de inmunidad innata
y adaptativa, es decir de las funciones de reconocimien-
to, fagocitosis y digestion de patégenos, induccién de
respuesta inflamatoria y presentacion de antigenos, con
compromiso de las funciones de los linfocitos T'y B.21:22
En la uremia ocurre elevacién de las concentraciones de
diversas citosinas en el plasma, debido posiblemente a su
acumulacién al disminuir su eliminacion renal —al igual
que la de diversas toxinas urémicas—, y/o al aumento o
induccién de su produccion por distintos mecanismos??
relacionados con el ambiente urémico y una variedad
de enfermedades asociadas.?! El grupo DM-IRC tenia
un tiempo de evolucién conocida de la DM significati-
vamente mds largo, pero no se demostré en ellos mayor
frecuencia de CB, con la posible interpretacién de que
la causa de la CB son factores de riesgo agregados, por
ejemplo el uso -y cuidado— de prétesis bucal, y otros no
analizados en este estudio, y no su tiempo de evolucién
o el estado urémico, lo que predispone a la infeccién
flngica.

La candidosis asociada a prétesis fue, sin embargo,
mas frecuente en DM-IRC (61.5%) que en DM2 (13.6%).
Se ha demostrado previamente una mayor prevalencia
de pérdida de dientes hasta el grado de disfuncién mas-
ticatoria en casos con DM-IRC que en DM sin IRC,** y
serfa de esperarse una frecuencia mds elevada de uso
de protesis bucal en ese grupo de pacientes, que no se
confirma en el estudio actual; se considera como posible
explicacién la posibilidad de que el paciente con IRC,
aturdido ya sea por la carga de la enfermedad renal u otros
factores, desatiende otras necesidades de atencion a su
salud, incluso en el drea bucal. Otros autores informaron

previamente mayor frecuencia de CB asociada a protesis
en diabéticos tipo 2, con de RM de 2.3."® Nosotros con-
firmamos esa observacién, con una razén de momios de
10.9 (LC 95% 2.3 a 51.3, p = 0.003), sin confirmar su
asociacién con otros factores de riesgo como mayor edad
o género femenino.'®2> El diseno del estudio no permitié
analizar la posible asociacién con falta de higiene de la
protesis bucal, su uso durante la noche y otros cuidados
necesarios.

Conforme a lo reportado por otros autores,'?26 se
confirmé una mayor frecuencia de hiposalivacion y
xerostomia en los casos con DM-IRC, condiciones re-
lacionadas con la colonizacién de la mucosa bucal por
Candida sp y el desarrollo de CB."2:25:26 Al disminuir el
flujo salival se pierden algunas funciones protectoras
de la saliva.?>26 Se ha atribuido la disminucién de la
secrecion de saliva en estos pacientes a una combinacién
de factores, incluso disfuncion de las glandulas salivales
posiblemente asociada a cambios de la volemia por la
ultrafiltracién durante la hemodidlisis, restriccion de la
ingesta de liquidos,'2?° hiperglucemia o, incluso en
algunos casos, deshidratacién por poliuria asociada a
descontrol glucémico u otras causas. A pesar de que los
DM-IRC demostraron mayor frecuencia de disminucién
de flujo salival y xerostomia, no se confirmé diferencia
de CB entre ambos grupos.

En cuanto a las especies de identificadas en las lesio-
nes infecciosas, la Candida albicans fue la que se idéntico
con mayor frecuencia, sin diferencia entre grupos. Un
hallazgo interesante en este estudio fue la identificacion
frecuente de especies de Candida no albicans en las le-
siones de casos DM-IRC (50 versus 5%; p = 0.05), con
cuatro especies en DM-IRC y dos en DM. Una posible
explicacion de este hallazgo es el cambio paulatino del
estado de colonizacién por Candida asociado al deterioro
paulatino de la condicién general —e inmunolégica— de
los pacientes, como lo reportan Ramirez y colaboradores
en pacientes con radioterapia por cancer bucal.? Otros
factores previamente asociados a presencia de especies
de Candida no albicans en la cavidad bucal son mayor
edad, desnutricién, solucién de continuidad del epite-
lio, y uso de PB.?> En nuestro trabajo no se confirma
asociacion de la presencia de especies no albicans de
Candida con estos factores de riesgo. Entre las especies
no albicans identificadas, C. glabrata y C. tropicalis son
aquellas que después de la C. albicans colonizan con
mayor frecuencia la mucosa bucal de diabéticos,?>?”
trasplantados renales * y pacientes con IR; nuestros resul-
tados coinciden con los hallazgos de Godoy y asociados
en un grupo de pacientes con IRC con hemodidlisis.?®
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Resulta de interés un reporte previo en pacientes con
hemodidlisis, en donde C. glabrata se identific6 en can-
didemias asociadas a mortalidad mas elevada. Candida
glabrata posee protefnas que parecen contribuir a una
mayor resistencia a fluconazol.?? La importancia de las
especies observadas es que algunas se consideran con
mayor potencial infeccioso y resistencia al tratamiento
antimicotico.30

Una debilidad de este estudio consistié en que el
grupo control de diabéticos sin IRC fue un grupo de una
localidad diferente; sin embargo, los autores manifiestan
que, a pesar de ello, son grupos de instituciones guberna-
mentales en los que no difiere mucho el tipo de poblacién
ni el servicio que se les ofrece.

CONCLUSIONES

Se confirma asociacién de la candidosis bucal con el
uso de proétesis bucal solamente en el grupo DM-IRC;
no se confirmé asociaciéon con insuficiencia renal, el
tiempo de evolucién conocida de la diabetes, el género
femenino, xerostomfa o disminucién de flujo salival
como factores de riesgo para mayor frecuencia de CB.
Candida no albicans pareceria ser mas frecuente en el
grupo IRC-hemodidlisis, sin alcanzar el criterio de p <
0.05. Los pacientes con IRC desarrollaron una mayor
diversidad de especies de Candida, lo que podria ser
compatible con la impresiéon de que se encuentran
en estado de inmunosupresion mas severa que los
diabéticos sin IRC.
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