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RESUMEN

Las levaduras del género Candida son frecuentemente encontradas en la cavidad
bucal de individuos sanos y se considera un residente normal de la microbiota oral; sin
embargo, en pacientes inmunocomprometidos y con alteraciones anatomo-fisioldgicas,
como las personas con sindrome de Down, se favorece la colonizacion por Candida por

lo que son susceptibles a padecer infecciones causadas por esta levadura.

El objetivo del estudio fue determinar la prevalencia de Candida spp., en la
cavidad oral de pacientes con y sin sindrome de Down, para lo cual se estudiaron un
grupo de 46 pacientes con sindrome de Down, 22 del sexo femenino y 24 del sexo
masculino; y un grupo sin el sindrome (grupo control) con las mismas caracteristicas de

edad y sexo que el grupo con sindrome de Down.

La identificacion de las especies de Candida se llevo a cabo mediante la técnica
de Reaccidn en Cadena de la Polimerasa (PCR) empleando oligonucleotidos especificos
para cada especie. Para el analisis de los resultados se empleé la prueba estadistica de

asociacién de variables Chi cuadrada.

Se encontraron prevalencias de Candida de 69.6% y del 15.2, en los pacientes
con y sin sindrome de Down, respectivamente. La especie de C. albicans fue la que
mayor prevalencia tuvo en ambos grupos con el 47.8% en el grupo con sindrome de
Down, y el 10.8% en los pacientes sin el sindrome. Otras especies encontradas en el
grupo con sindrome de Down fueron, C. tropicalis (13.0%) y C. krusei (2.2%). En los
pacientes sin el sindrome, se encontr6 ademas de la especie C. albicans, la especie C.
tropicalis (2.2%).

Se observd una asociacion entre la colonizacién de Candida spp en la cavidad

bucal y el sindrome de Down.



DEFINICION DEL PROBLEMA

Los pacientes con Sindrome de Down (SD) presentan ciertas complicaciones
médicas y caracteristicas estomatoldgicas especificas, las cuales tienen relacion directa
con la salud oral. Las alteraciones anatomo-fisioldgicas propias de la cavidad oral y el
compromiso del sistema inmunoldgico en estos pacientes, los hacen mas susceptibles a

presentar infecciones por Candida.

Candida es una levadura comensal que puede encontrarse formando parte de la
microbiota bucal y que, en algunas circunstancias, en hospederos susceptible es capaz de
causar infecciones superficiales o sistémicas, lo que genera un problema de salud
publica dada las complicaciones en el tratamiento en este grupo de pacientes. Esta
levadura posee diversos factores de virulencia entre los que se encuentran su capacidad
de adherencia al hospedero, secrecion de enzimas hidroliticas, cambio de fenotipo y

formacion de biopeliculas.

Existen pocos estudios acerca de la prevalencia de Candida en pacientes con
sindrome de Down y la mayoria se ha centrado en la especie de C. albicans, sin reportar
a las demas especies de Candida. Cabe sefialar que, las técnicas empleadas en estos
estudios son técnicas microbioldégicas y muy pocos trabajos han realizado

procedimientos moleculares para la establecer la presencia de las especies de Candida.

Debido a la susceptibilidad de los pacientes con sindrome de Down a las
infecciones por Candida y a la escasez de estudios, surge la necesidad de conocer la
presencia de las principales especies que comprenden este género, con el proposito de
conocer mas acerca de su epidemiologia en este grupo de pacientes. Por lo que se

plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢Cudl es la prevalencia de Candida spp en la cavidad oral de pacientes con y sin

sindrome de Down?



REVISION BIBLIOGRAFICA

SINDROME DE DOWN

El sindrome de Down (SD) o trisomia 21 fue descrito por primera vez por John
Langdon Down; es una condicion genética que se clasifica como una discapacidad
mental de tipo intelectual (1,2). Es la alteracion cromosémica méas frecuente en los
nifios, con una incidencia de alrededor de 1: 3,300 a 1: 2,000 en la poblacién en general
(1,3).

1. ETIOLOGIA DEL SINDROME DE DOWN

La etiologia de esta alteracion genética se desconoce, aunque la literatura
menciona que podria ser de origen multifactorial (4).

En la mayoria de los casos de SD es causado por un error aleatorio en la division
celular que ocurre durante la formacién del dvulo de la madre o del espermatozoide del
padre. Debido a este error, cuando ocurre la fecundacion, el embrién tiene un tercer
cromosoma 21 adicional, o “trisomia 21”. No se cree que el sindrome de Down sea un

resultado de la conducta de los padres o el medio ambiente (5).
2. TIPOS DE SINDROME DE DOWN

El SD puede presentarse de tres maneras diferentes: trisomia libre del

cromosoma 21, mosaicismo o translocacion (4):
2.1 Trisomia libre o no disyuncion

Es el tipo mas comln con aproximadamente el 95% de los casos. Esta alteracion
genética (aportacion de 47 en vez de 46 cromosomas) tiene lugar al inicio del proceso de
la reproduccion celular, dando como resultado células iguales a si mismas, es decir, con

47 cromosomas, produciéndose asi el nacimiento de un nifio con SD (4).



2.2 Translocacion cromosémica

Se presenta entre el 3%y 4% de los casos, el cromosoma 21 extra o un fragmento
de este se encuentra "pegado” a otro cromosoma (generalmente al cromosoma 14). Sigue
tratandose de una trisomia 21 ya que se duplica la dotacion genética de este cromosoma
(6). En la mitad de estos casos, la madre o el padre son portadores del cromosoma 21
extra, si bien en forma “balanceada” u oculta, con lo que no son personas en las que se

manifiesta este sindrome (4).
2.3 Mosaico

Es la forma menos frecuente que va de 1 a 2% de las personas con trisomia 21.
La no disyuncion ocurre después de fecundado el ovulo y ya iniciado el proceso de
division celular, dando lugar a células con 46 cromosomas y células con 47
cromosomas. El porcentaje de células trisomicas puede abarcar desde unas pocas a casi
todas, segin el momento en que se haya producido la segregacion anomala de los

cromosomas (4).

Los nifios con trisomia 21 tienen particularidades sistémicas, mentales y sociales,

asi que el cuidado de la salud oral debe ser siempre especifico y multidisciplinar (7).
3. MANIFESTACIONES SISTEMICAS
3.1 Sistema 0seo

Presentan malformaciones esqueléticas, pueden presentar subluxacion alanto-
axoidea, luxacion de las caderas uni o bilateral, escoliosis, luxacion recidivante de

rotula, a causa de la hiperlaxitud de los masculos (4).
3.2 Sistema muscular

La hipotonia muscular generalizada es un signo especifico del sindrome en el
recién nacido, ésta se asocia a una alteracion generalizada del crecimiento 6seo. Estos
pacientes pueden presentar hiperlaxitud ligamentosa, inestabilidad atlanto-axial (12%)
inestabilidad de la espina cervical (12 - 20%), por lo cual los odontdlogos deben tener

cuidado en maniobras que impliquen extension cervical (4).



3.3 Sistema circulatorio

Alteraciones hematopoyéticas con susceptibilidad del 10 al 30% a leucemia, el
80% linfocitica y el 10% no linfocitica; neutrofilia 80%, trombocitopenia 66% Yy
policitemia 34%. Las alteraciones cardiovasculares se presentan en un 35-60% (4). Entre
las alteraciones cardiovasculares las mas frecuentes son los defectos septales
ventriculares, comunicacion interauricular (CIA), comunicacion interventricular (CIV),
persistencia del conducto arterioso (PDA), tetralogia de Fallot (TF), y ductos arteriosos
(8). EIl defecto cardiaco mas comun es el canal atrioventricular completo, que es casi
exclusivo de estos pacientes, que representan hasta el 80% de todos los casos
diagnosticados (4,8). El no reconocimiento de estos defectos precozmente puede tener

serias consecuencias (8).
3.4 Sistema digestivo

Estos pacientes pueden presentar atresia de eséfago u del duodeno, fistulas
traqueo-esofagicas, estenosis de piloro, reflujo gastroesofagico, malformaciones ano

rectales, megacolon agangliénico y enfermedad celiaca (7).
3.5 Sistema excretor o urinario

Pueden presentar la perforacion del ano, enfermedad de Hirschsprung,
estrefiimiento crénico, enfermedad celiaca, obstruccion uretral anterior, displasia
quistica renal, hidronefrosis, hidrouréter, hipospadias, valvulas de uretra posterior,
sindrome de Prune Belly, agenesia renal y la enfermedad de Crohn suelen manifestarse

entre los 2 y los 11 afios (9).
3.6 Sistema nervioso

En el primer periodo de vida se produce una reduccion en las neuronas corticales
y dificultades en neurotransmision. Presentan dificultades en memoria reciente y de
largo plazo, retraso psicomotor, del habla y del aprendizaje; déficit en las funciones
sensoriales como alteraciones visuales y auditivas que limitan la entrada de informacion

al cerebro provocando respuestas mas pobres. Pueden presentar alteraciones del tipo de

4



crisis convulsivas, sindrome de West, espasmos infantiles, conducta hiperquinética y

rasgos de autismo (4, 8).
3.7 Sistema linfatico

Este retraso es mas acusado en la adolescencia, por disminucion del pico de
crecimiento puberal y en la primera infancia. La coexistencia de enfermedades
asociadas, algunas de ellas mas frecuentes en el SD pueden agravar el retraso del
crecimiento. Existe un subgrupo de pacientes con Hipotiroidismo (15%) y poco
frecuente Hipertiroidismo. También pueden presentar alteraciones endocrinoldgicas por
hipertrofia de los ganglios linfaticos como la enfermedad de Hirschsprung al existir una
seccion aganglionica (4, 9).

3.8 Sistema hormonal

Presentan hipo crecimiento, tendencia al sobrepeso y obesidad. Las alteraciones
endocrinoldgicas mas frecuentes son la de la funcion tiroidea, en especial diabetes

mellitus asociado al hipotiroidismo (10).
3.9 Sistema respiratorio

Presentan problemas respiratorios asociados con hospitalizaciones, ya que estos
nifios presentan diferentes grados de alteracion inmunitaria. Unas de las infecciones mas
severas con afeccion de vias bajas son la bronquitis, bronquiolitis y la neumonia (11).

Otras son la enfermedad vascular pulmonar y la enfermedad pulmonar quistica (12).
4. MANIFESTACIONES EN CABEZA Y CUELLO

Algunas caracteristicas fisicas de este sindrome son: el rostro plano y ancho, los
ojos inclinados hacia arriba y con el pliegue hendidura palpebral oblicua con el canto
externo mas elevado que el interno, manchas de Brushfield en el iris, miopia y
astigmatismo; pabellones auriculares pequefios, redondos y mal formadas, cuello corto.
El recién nacido afectado es propenso a tener una tercera fontanela, ictericia funcional

prolongada y frecuentemente aparece “cutis marmoreo” (6,13-16).



Entre las caracteristicas de la cabeza del paciente con SD se encuentran
anomalias craneofaciales como la braquicefalia, microcefalia variable con fontanelas
grandes y de cierre tardio, aplanamiento occipital, hipoplasia o aplasia de senos
frontales, micrognatia con puente nasal bajo y aplanado; tendencia a la presencia de
pliegues epicanticos internos y tercio medio facial hipoplasico (4,15).

Los huesos temporales muestran anormalidades en el oido externo y medio y un
retardo en el desarrollo del oido interno, hiperqueratosis, xerosis, dermatitis seborreica, y
el cutis marmorata (16).

5. MANIFESTACIONES ESTOMATOLOGICAS
5.1 Tejidos blandos

El nifio con SD presenta una gran prevalencia de enfermedad periodontal, cuyos
inicios suelen ser a temprana edad, otra elevada incidencia es la presencia de gingivitis
ulceronecrosante aguda en la que se observa en las papilas interdentarias ulceradas y con

una capa grisacea (17).

Manifiestan hipotonia de la musculatura orofacial, labio superior corto, comisura
labial descendida, labio inferior evertido y habito de la boca abierta, por ello la
semimucosa labial presenta frecuente queilitis angular; lengua escrotal, geografica,
fisurada y/o con hipertrofia de papilas; en el paladar blando se observa la mucosa
palatina congestiva debido a la respiracion bucal; macroglosia verdadera o relativa, con
0 sin protusion de la misma (contribuye a la formacion de diastemas). Diastasis
linguales, hipotonia de los musculos peribucales e hiperlaxitud de las articulaciones,
paladar atrésico y paladar en escalon. La disfuncion lingual retrasa el desarrollo

funcional, paladar y labio fisurado y Gvula bifida (4,18,19).
5.2 Organos dentarios

Presentan alteraciones caracteristicas en su forma y tamafio, como microdoncia,
geminacion, fusion, el taurodontismo es muy frecuente, dientes conoides, mayor
incidencia amelogénesis imperfecta, hipoplasia adamantina, hipodoncia, agenesias de

tercer molar, incisivo lateral y segundo premolar, con mayor preponderancia en el



maxilar superior, retraso en la erupcion dentaria, doble hilera de dientes y maloclusion.
Dientes supernumerarios (con mayor prevalencia en el maxilar superior) y anodoncia
(4,17).

5.3 Oclusion

Los problemas oclusales son muy variados: hipoplasia maxilar respecto a la
mandibula, maloclusién debido al prognatismo relativo, mordida cruzada posterior,
mordida abierta y apifiamiento dental anterior. El prolapso lingual favorece la eversion
del labio inferior; esta posicion lingual podria favorecer la aparicion de fisuras labiales
en el labio inferior, con mayor frecuencia en las mujeres, por tener un epitelio mas

delgado, y en aquellos afectados mayores de 20 afios (15).
5.4 Habitos parafuncionales

5.4.1. Succion digital: deforma la oclusion y la musculatura facial. En el SD la succion
digital es bastante frecuente (4).

5.4.2 Respiracion bucal: La posicion baja de la lengua facilita la respiracion bucal, el
velo del paladar se aleja de lengua y los labios se separan. Esta es la causa indirecta de

mordidas abiertas y maloclusiones clase Il (4,16).

5.4.3. Bruxismo: Existen algunas teorias sobre la etiologia del bruxismo, el estado de
ansiedad del paciente, maloclusién dental, sistema nervioso o la accion de algunos
neurotransmisores. En el caso del paciente con SD reune todos los factores antes
mencionados, como ansiedad cronica, maloclusion dental, problemas de la articulacion

temporomandibular (ATM) y subdesarrollo del control nervioso (4).

5.4.4 Deglucién atipica: Cuando existe incompetencia labial o no existe un sellado labial
optimo se desarrolla la deglucion atipica, la lengua se adelanta para crear un sellado
anterior, contactando el labio inferior. La deglucion atipica se asocia a una mordida

abierta anterior (4).

5.5 Saliva



Entre 700 y 800 ml de saliva son secretados diariamente. La saliva tiene como
funcion limpiar la cavidad oral de bacterias y residuos alimenticios, también participa
como amortiguador en los cambios acidos y bases que hay en el pH salival, funciona
como antibaterial, antiviral y antimicotico; y proporciona iones para la remineralizacion
de los dientes (20).

Su secrecion es muy compleja; su composicion consiste en secreciones de las
glandulas salivales mayores y menores, componentes de origen no salival como lo es el
liquido crevicular, células de la sangre, bacterias y sus productos bacterianos, células
epiteliales descamativas y secreciones bronquiales. Su composicion se divide en
electritos y proteinas, y entre sus proteinas se encuentran: las ricas en prolina, ricas en
histidina, esteaterina, amilasa, mucina, peroxidasa, lactoferrina, lisozima y la IgA

secretora (21).

La saliva de las personas con SD presenta un pH elevado y aumento en el
contenido de sodio, calcio, acido drico y bicarbonato, con una velocidad de secrecion
disminuida, lo cual los hace especialmente susceptibles a padecer caries y problemas
periodontales (4,16-18).

En cuanto a los niveles de inmunoglobulina A, constituye aproximadamente el
15% de las inmunoglobulinas séricas y predomina en su forma secretora (IgAs) en la
saliva, lagrimas, sudor, secreciones bronquiales e intestinales, leche humana y calostro
(22,23).

El intervalo de referencia normal para la IgA salival es entre 4.26 a 11.34 mg/dl,
para un rango de edades entre 1 y 60 afios. Esto esta relacionado con la tasa de flujo
salival, factores hormonales, estados emocionales, edad, dieta, actividad fisica y

condiciones genético-ambientales (24).

En los pacientes con SD, las alteraciones orales que presentan, la respuesta
inmune y las dificultades mecanicas al realizar la higiene oral provocan una gran
proliferacién de placa dental, lo cual puede contribuir al incremento de la concentracion

de microorganismos como las levaduras del género Candida (16-18).



GENERO Candida

Las levaduras del género Candida, son frecuentemente encontradas en la boca de
los individuos sanos y se consideran residentes normales de la microbiotaoral (25). En
circunstancias normales, estos microorganismos acttan como comensales de la mucosa
predominantemente del tracto gastrointestinal de la mayoria de la poblacion humana.
Esta levadura es controlada por la microbiota normal, la barrera epitelial y el sistema
inmune innatodel hospedero (26). Sin embargo, por su naturaleza oportunista, es capaz
de causar infecciones cuando existen condiciones propias del hospedero que lo
predispongan (27).

Dentro de la cavidad oral, la Candida cominmente coloniza la superficie lingual,
paladar y la mucosa oral; también puede colonizar la placa subgingival en individuos
con periodontitis. Se ha reportado que el nimero de levaduras en los sacos periodontales
es similar al de algunas bacterias periodontopatogenas, lo que sugiere que estas

levaduras cumplen un rol en la patogénesis de la enfermedad periodontal (28).

De las especies de Candida aisladas en el ser humano, C. albicans es la mas
prevalente y puede causar un amplio espectro de enfermedades que incluyen infecciones
a la piel, mucosas y sistémicas (26,27).

Diversos factores de virulencia han sido propuestos en la patogenicidad de las
especies de Candida, siendo los mas importantes la adhesion a las superficies del

hospedero, la secrecion de proteasas y la formacion de hifas (27).
1. FACTORES DE VIRULENCIA de Candida

Las especies del género Candida poseen diversos factores de virulencia para
colonizar y causar dafio de forma directa al hospedero, al activar, resistir o desviar sus
mecanismos de defensa. Estos pueden variar segun el tipo, el sitio y la naturaleza de las
defensas del huésped. El equilibrio entre el huésped patdégeno y el hospedero puede
convertirse en una relacion parasita y resultar en enfermedad grave. La interaccion entre
la Candida y el medio ambiente esta afectada por la variabilidad antigénica, la transicion

dimérfica y el cambio fenotipico. También la adhesion, el fenotipo, la actividad



enzimatica extracelular y el potencial de virulencia de la especie que favorecen a la

formacion de biopeliculas (29).

La patogenicidad de Candida spp. estd mediada por diversos factores de
virulencia que facilitan la adherencia a la mucosa, la capacidad de evadir las defensas
del hospedero y la produccion de enzimas hidroliticas que dafian los tejidos. La
adherencia de la mucosa y la formacién de biopelicula es un factor de virulencia muy
importante, predisponiendo resistencia a la terapia antimicotica al limitar la penetracion
de sustancias a través de la matriz y proteger a la Candida de la respuesta inmune del
hospedero. La formacién de biopelicula depende mucho de la cepa de Candida, y de las
condiciones ambientales de la infeccién. La destruccion de los tejidos del hospedero,
causado por Candida en el entorno local, puede facilitarse mediante la liberacion de
enzimas hidroliticas como las aspartilproteinasas secretadas (Saps), fosfolipasas, lipasas
y hemolisinas. La capacidad que presenta la Candida para cambiar entre levadura y

formas de crecimiento hifal también esta relacionada con la virulencia (30).

1.1 Adhesion y formacion de biopeliculas.

La adherencia a las superficies del huésped es el paso esencial para que ocurra la
infeccion por Candida, y se logre la colonizacion inicial. Esta contribuye a la
persistencia del organismo dentro del hospedero. Ademas, esto favorece a la formacion
de biopeliculas. Varios factores han sido implicados en la influencia de la adhesion,
incluido el perfil de las proteinas de la pared celular y las propiedades fisicoquimicas de
la superficie celular. Las proteinas de la superficie celular de Candida que estan
involucradas en la adherencia especifica se describen como adhesinas. En C. glabrata,
un importante grupo de adhesinas esta codificado por la familia de genes EPA (adhesina
epitelial) (31).

La superficie celular de los hongos es el sitio de las interacciones fisicoquimicas
con los tejidos del hospedero que llevan a su adherencia (32). La pared celular del hongo
presenta una relacion entre la hidrofobicidad de la superficie celular y la adherencia

dependiendo de la cepa (31).
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La union de Candida al hospedero es seguida por la divisién celular, la
proliferacion y el posterior desarrollo de biopeliculas. Las biopeliculas son comunidades
asociadas a la superficie de microorganismos incrustados dentro de una matriz
extracelular. Ahora se considera que las biopeliculas representan la forma de
crecimiento mas frecuente de los microorganismos. La formacion de biopeliculas es
factor clave de virulencia para las especies de Candida, ya que brinda una resistencia a
la terapia antifungica al limitar la penetracién de sustancias a través de la matriz y

proteger las células de las respuestas inmunitarias del huésped (33).

1.2 Enzimas hidroliticas.

La destruccién de los tejidos del hospedero por las especies de Candida puede
facilitarse mediante la liberacion de enzimas hidroliticas en el entorno local. Las
aspartilproteinasas secretadas (Saps), fosfolipasas, lipasas (LIP) y hemolisinas son las
enzimas mas frecuentemente implicadas en la patogenicidad de las especies de Candida.
Las enzimas facilitan la invasion y colonizacion de los tejidos del hospedero por la
interrupcién de las membranas mucosas del hospedero y por la degradacion de

importantes proteinas de defensa estructural e inmunoldgica (31).

Las fosfolipasas es un factor de virulencia del hongo, asociada a la adhesion,
penetracion e invasion de las células epiteliales, estas son un grupo de enzimas que
tienen la capacidad de hidrolizar uno 0 méas enlaces éster en glicerofosfolipidos. Las
fosfolipasas representan un importante dafio causado a las membranas celulares, poseen
la capacidad de degradar liquidos y proteinas que las forman (34). Utilizan las
hemolisinas para degradar la hemoglobina y facilitar la recuperacion del hierro
elemental de las células huésped. Por lo tanto, las hemolisinas se consideran factores
clave de virulencia que permiten la supervivencia y persistencia del patdégeno en el
huésped (31).

1.3 Capacidad hemolitica.

El hierro se encuentra en algunas proteinas presentes en la sangre como
transferrina, lactoferrina y ferritina incluida la hemoglobina la cual forma parte de los

eritrocitos. La actividad hemolitica es un factor importante de virulencia, que permite
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que los hongos del género Candida adquieran hierro de los tejidos del hospedero, que
luego es utilizado en el metabolismo del microorganismo promoviendo la invasion y el
crecimiento durante la infeccién; en la infeccion, el hongo se une a los eritrocitos a
través de los receptores del “sistema complemento”, produciendo un factor de hemolisis
que induce la lisis del eritrocito, este factor corresponde a una manoproteina unida a la
superficie celular del hongo. En la cavidad oral, el hierro extracelular se une
principalmente a la lactoferrina, mientras que el hierro intracelular se almacena como
ferritina. Aunque este elemento esta ligado a las proteinas, esta presente en el citoplasma
de las células (35).

1.4 Crecimiento filamentoso

Se cree que las hifas de crecimiento filamentoso desempefian un papel
importante en la invasion tisular. Las formas filamentosas (hifas y / o pseudohifas) de las
especies de Candida demuestran una mayor resistencia a la fagocitosis en comparacion
con la levadura. Las formas morfologicas exhibidas por C. tropicalis son similares a las

mostradas por C. albicans (31).

En un principio, solo la especie C. albicans del género Candida era considerada
como patdgena, actualmente se sabe que otras especies de Candida también pueden
comportarse como patdgenas para el hombre. EI cambio progresivo del crecimiento de
otras especias diferentes a C. albicans, favorecen a un mayor impacto en el tratamiento
de la candidiasis como lo es fundamentalmente C. glabrata y su menor sensibilidad a los
azoles (36).

2. CANDIDIASIS ORAL

En la cavidad bucal, el crecimiento excesivo de levaduras del género Candida
puede ocasionar la candidiasis oral, también llamada “la enfermedad del paciente
enfermo” debido a la importancia de factores relacionados con el hospedero en el
desarrollo de estas patologias (27). La respuesta inmune contra la candidiasis oral
inicialmente involucra una compleja combinacién de moléculas antimicrobianas no
especificas en saliva y en el fluido gingivo-crevicular, la actividad fagocitica de las

células polimorfonucleares, monocitos, y mecanismos defensivos mediados por células.
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Una deficiencia en el funcionamiento de cualquiera de estos mecanismos de defensa
tiene como efecto la predisposicion para desarrollar una infeccién por Candida. Esto se
ejemplifica claramente en la alta incidencia de candidiasis oral en individuos con un

sistema inmune deprimido (27,28).

Esta enfermedad no es una entidad Unica. Con base en las manifestaciones
clinicas, se conocen 4 distintos tipos de candidiasis oral: candidiasis
pseudomembranosa, candidiasis eritematosa aguda, candidiasis cronica hiperplasica y
candidiasis cronica eritematosa. Otras formas secundarias de candidiasis son: queilitis

angular, glositis romboidal media y candidiasis cronica mucocutanea (37).

En la cavidad oral, se ha observado que la prevalencia de Candida es de 45 a
65% en nifios sanos y de 30 a 45% en adultos sanos (38).

En la ciudad de México, Arzate et al., reportaron en el 2004, una prevalencia de
Candida del 43%, siendo C. albicans la especie méas prevalente con el 92% (39).

En Yucatan, en el 2008, Hernandez et al; reportaron que 39 de 67 (58.20%) nifios
de3 a 13 afios de edad, dieron positivos a Candida; y de éstos, 21 (53.8%) fueron

positivos a C. albicans (40).
2.1 Candidiasis oral y sindrome de Down

La anormalidad de la respuesta inmune en pacientes con SD puede contribuir al
incremento de la colonizacion por C. albicans en la cavidad oral. Por otro lado, las
alteraciones orales anatomo-fisiologicas como macroglosia, estancamiento salival
provocado por la hipotonia muscular, dificultades motoras y constantes afecciones
respiratorias, los hacen mas susceptibles de presentar procesos infecciosos, incluyendo
infecciones fungicas, en donde las especies del género Candida son los agentes
etiologicos mas importantes (41). Estos pacientes muestran funciones anormales en los
neutrofilos, linfocitos T y células natural killer; las primeras asociadas con bajas tasas de
inmunoglobulinas 1gG2 e 1gG4 y las otras con alteraciones en la superéxidodismutasa,
favoreciendo la accién de Staphylococcus y Candida, como agentes infecciosos

comunmente encontrados en la boca (42).
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Se ha descrito una mayor ocurrencia de levaduras del género Candida en
individuos con SD y muchas veces vinculados con candidiasis bucal. La candidiasis
pseudomembranosa es el cuadro clinico mas detectable en nifios con esta cromosopatia
(41). Sin embargo, un estudio no encontrd diferencias en el recuento de Candida en

nifios con SD comparados con sus hermanos sin el sindrome (43).

Por otra parte, los aislados de Candida de nifios con SD han demostrado ser
altamente proteoliticos y fosfolipidoliticos, mostrando una mayor produccion de
proteinasa y fosfolipasa comparado con los de los nifios sin esta cromosomopatia (42).

Vieira et al., reportaron una prevalencia de un 85.7% de C. albicans en muestras
de saliva en una la poblacion pediatrica con SD, encontrando una diferencia significativa
con respecto a los nifios sin el sindrome en la que la prevalencia fue de 12.1%, estos
hallazgos podrian deberse a las alteraciones anatomo-fisioldgicasen los nifios con SD
haciendolos mas susceptibles a desarrollar la candidiasis bucal(41).Resultados similares
reportaron Ribeiro et al., quienes encontraron una prevalencia del 87.5% de C. albicans
en la mucosa yugal de pacientes con SD, a diferencia del grupo control que presenté una
prevalencia del17.1% (42).

Ademas de C. albicans, se han reportado otras especies de Candida. Carlstedt et
al; en 1996, estudiaron 55 individuos con SD entre 7 meses y 20 afios de edad, y 55
individuos de un grupo control con edades y sexo pareados. EI 69% de los individuos
con SD fueron positivos a C. albicans, en comparacion del grupo control con el 35%; el
40% de los pacientes con SD presentd candidiasis oral. Ademas de C. albicans, en los
pacientes con SD se encontraron otras especies de Candida: C. parapsilosis, C.
guillermondii, y C. tropicalis con una prevalencia de 1.8% para cada una de estas. En el
grupo control ademas de C. albicans, se encontré C. tropicalis con una prevalencia del
1.8% (44).

Mohiddin et al., en 2015, reportaron prevalencias de Candida en la cavidad oral
del 74% en nifios/adolescentes con SD y del 36% en el grupo control. En el84% de
muestras se identifico a C. albicans, en el 16% a C. tropicalis y en el 14% a C.

parapsilosis. 4 pacientes del grupo de estudio presentaron infecciones mixtas, al estar
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colonizados por mas de una especie de Candida. EIl grupo control Unicamente present6
infecciones por C. albicans. Esto autores concluyeron que los pacientes con SD tienen
un mayor riesgo de padecer infecciones oportunistas causadas por las especies de
Candida (45).

Komatsu et al., en el 2017, reportd en la cavidad oral de pacientes menores de 20
afios con SD, una prevalencia de Candida, de 65%. El 65% de los aislados correspondi6
a C. albicans, el 10% a C. tropicalis, y el 5% a C. krusei (46).
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JUSTIFICACION

La Organizacion Mundial de la Salud menciona que dos terceras partes de las
personas con alguna discapacidad, como lo es la poblacién con sindrome de Down, no
reciben atencion bucodental, ya que los aspectos relacionados con la salud integral para
este grupo la mayoria de las veces no incluyen la salud oral. EI INEGI reporta una alta
prevalencia de sindrome de Down en el estado de Yucatan; por otro lado, es escasa la
evidencia actualizada basada en investigaciones de salud bucodental en Yucatan.

La literatura menciona una alta susceptibilidad de Candida en pacientes con
sindrome de Down debido a caracteristicas propias del sindrome, como es el bajo flujo
salival, discapacidad motriz, macroglosia, entre otras; sin embargo, es escasa la
evidencia acerca de la prevalencia de Candida y sus especies en esta poblacion en el
estado de Yucatan.

Se considera pertinente llevar a cabo estudios que contribuyan a determinar la
epidemiologia de Candida en pacientes con sindrome de Down, ya que estos datos
brindaran la posibilidad de llevar a cabo medidas de prevencion y planificar una
adecuada atencion odonto-estomatoldgica en este grupo de pacientes. Para determinar la
prevalencia Candida se llevard a cabo la técnica de Reaccion en Cadena de la
Polimerasa (PCR), la cual es altamente especifica para identificar a las especies de esta

levadura.

Este estudio se considera factible, en virtud de que en Yucatan presenta una alta
prevalencia de nifios con SD. Las muestras seran transportadas para su estudio al
laboratorio de Microbiologia y Biologia Molecular de la Facultad de Odontologia de la
Universidad Autonoma de Yucatan, la cual cuenta con los reactivos, materiales y
equipos necesarios para llevar a cabo esta investigacion. Se considera viable debido a
que su realizacion no implica gastos econdmicos para los pacientes que participen en el

estudio.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de Candida spp. en la cavidad oral de pacientes con y
sin sindrome de Down mediante hisopado bucal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Identificar por métodos microbiol6gicos y moleculares las especies de Candida en

pacientes con y sin sindrome de Down.

Determinar la especie de Candida més prevalente.

Determinar si existe asociacion entre la presencia de Candida en la cavidad bucal y el

sindrome de Down.
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MATERIALES Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO
Observacional, analitico, transversal y prospectivo.

VARIABLES Y ANALISIS ESTADISTICO

Nombre de Tipo de Indicador Escala de | Objetivo | Analisis
la variable variable medicion | a cumplir | Estadistico
Sindrome de | Independiente | Trisomia en el | Cualitativa 1 NA
Down par de | nominal
cromosomas
21
Especies de | Dependiente | Caracteristicas | Cualitativa | 1,2y 3 | Estadistica
Candida fenotipicas 'y descriptiva
genotipicas de Prueba
los cultivos Chi
Cuadrada

POBLACION DE ESTUDIO

1. UNIVERSO

Alumnos con SD de los Centros de Atencion Multiple y pacientes regulares que
acuden a la Facultad de Odontologia de la Facultad de Odontologia de la Universidad
Auténoma de Yucatan (FOUADY).

2. MUESTRA

Todos los sujetos que cumplieron con los criterios de inclusion del estudio.

3. CRITERIOS DE INCLUSION

3.1 Sujetos cuyas edades se encuentren entre los 1 a 27 afos.
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3.2 Sujetos que hayan aceptado participar en el estudio, en el caso de los sujetos con SD,

todos cuyos tutores hayan dado su autorizacion para que participen en el estudio.
3.3 Sujetos que no presenten enfermedades sistémicas.
3.4 Sujetos que no porten aparatologia ortodoncica.

3.5 Sujetos que no hubieran estado bajo tratamiento antimicrobiano por al menos un mes

previo al estudio.

4. CRITERIOS DE EXCLUSION

4.1 Sujetos con SD que no cooperen durante la exploracidn clinica intraoral.
5. TIPO DE MUESTREO

Muestra probabilistica (aleatoria): todos los sujetos con sindrome de Down
tienen la misma probabilidad de ser escogidos. El tipo de muestreo serd por
conglomerados de los Centros de Atencion Multiples del estado de Yucatan.

“Una muestra por conglomerados es una muestra aleatoria en la que cada unidad
de muestreo es un conjunto, o conglomerado de elementos” (47). Este disefio de
muestreo es eficaz cuando se desea obtener informacion especifica a un costo minimo.

Se escogio este disefio de muestreo por las siguientes razones:
1.  El costo para obtener observaciones se incrementa con la distancia que separa a los

elementos del muestreo (alumnos de cada CAM).

2. Se cuenta con el tamafio y cantidad de conglomerados (nimero de alumnos con
SD en cada CAM).

3. Los conglomerados son homogéneos entre ellos y heterogéneos al interior, es
decir, la presencia de Candida spp. no esta determinada por el CAM en el que se

encuentran inscritos.
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Para obtener la muestra de conglomerados, primero se realizé una lista de los
conglomerados y se ordend de acuerdo con la zona de supervision a la que pertenece el
CAM vy que se encuentra descrito en la pagina web de la Secretaria de Educacion del
Gobierno del estado de Yucatan.

(http://www.educacion.yucatan.gob.mx/multimedia/publi/DirectorioEsp Mar14.pdf).

METODOLOGIA
1. Toma de muestra.

Se tomaron las muestras de mucosa oral con un hisopo estéril, que se frotd
rotatoriamente sobre las superficies del dorso de la lengua, mucosa de paladar, carrillos
y encias de cada uno de los sujetos del estudio (40). El hisopo se coloco en un tubo
estéril con el medio de cultivo en Caldo Dextrosa Sabouraud (CDS), el cual fue
transportado al laboratorio de Microbiologia y Biologia Molecular de la Facultad de
Odontologia de la Universidad Autonoma de Yucatan para su cultivo y analisis en un

tiempo no mayor a 2 horas posterior a su toma.
2. Cultivo Microbiologico.

Las muestras se inocularon en el medio de cultivo Agar Dextrosa Sabouraud
(ADS) y se incubaron en condiciones aerobicas a 37°C durante 48 h. Pasado este
tiempo, se tomaron tres colonias con caracteristicas macroscépicas de Candida de los
cultivos positivos y se sembraron en el medio CHROMagar Candida (BBL, Becton-
Dickinson) y se incubaron a 37°C durante 48 h, para diagnéstico presuntivo de Candida
(40).

3. Confirmacién molecular de las especies de Candida mediante la técnica de PCR.
3.1. Extraccion de DNA:

Se realiz6 por medio de la técnica de Calentamiento-Congelamiento descrita por
Baere et al (48), la cual consistié en resuspender una asada de un cultivo en ADS en 500
ul de agua destilada y calentar durante 15 minutos a 95°C, seguida inmediatamente de

una congelacion a -80 °C durante al menos 15 minutos. Posteriormente se descongelé a
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temperatura ambiente y se centrifugd a 14 000 rpm por 5 minutos, se separd el
sobrenadante y la calidad y cantidad del DNA extraido se midié por espectrofotometria.
El ADN extraido se conservo a-80°C hasta el momento de su analisis.

3.2. ldentificacion molecular de las especies de Candida:

Se realizé la técnica de PCR empleando un par de oligonucledtidos para cada una
de las especies estudiadas (tabla 1).

Tabla 1. Oligonucle6tidos utilizados para la identificacion molecular de especies de
Candida (49).

Especie Nombre Secuencia (5’ —3”) Gen Pb
del oligo
C. albicans | CAL5 TGTTGCTCTCTCGGGGGCGGCCG | 255 ARNr | 175
NLACAL | AAGATCATTATGCCAACATCCTA
GGTA/TAA
C. DUBF GTATTTGTCGTTCCCCTTTC ACT1 288
dubliniensis | DUBR GTGTTGTGTGCACTAACGTC
C. krusei CKSF35C | GAGCCACGGTAAAGAATACACAT | Topo- 227
KSR57 TTAAAGTGACCCGGATACC isomerasa
1
C. glabrata | CGL1 TTATCACACGACTCGACACT ITS1-1TS2 | 423
CGL2 CCCACATACTGATATGGCCTACA
A
C. CTR1 CAATCCTACCGCCAGAGGTTATT | ITS1-ITS2 | 357
tropicalis CTR2 GGCCACTAGCAAAATAAGCGT

Las mezclas de reaccion se prepararon para un volumen final de 25 pl,

conteniendo: 0.8 pmol de cada uno de los oligonucléotidos especificos (C. albicans y C.
dubliniensis), 1.6mM de MgCl,, buffer de PCR1X (10 mM de Tris-HCI, 10 mM de
KCI), 0.2 mM de la mezcla de dNTPs, 1 U de Tag ADN polimerasa (Invitrogen) y 10 ng
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del ADN en estudio. Para las especies de C. tropicalis, C. glabrata y C. krusei se
emplearon concentraciones de los oligonucléotidos de 0.4 pmol y para C. parapsilosis
de 0.5 pmol (49).

La reaccion de amplificacion se llevo a cabo con un ciclo inicial a 95°C durante
6 m, seguido de 35 ciclos de 30s a 94°C, 30s a 58°C y 30s a 72°C, con una incubacion
final de diez minutos a 72°C (49).

Los fragmentos amplificados se visualizaron mediante la electroforesis en un gel
de agarosa al 1.5% en buffer de TBE (Tris-Borato de sodio-EDTA) 1X, a un voltaje
constante de corrida de 100V durante 1 h. El tamafio del fragmento del ADN
amplificado fue determinado por comparacion con un marcador de tamafio molecular de
100 pb. Se utilizaron las siguientes cepas de referencia: Candida albicans (ATCC
10231), Candida krusei (ATCC 14243), Candida glabrata (ATCC 90030), Candida
tropicalis (ATCC 750) y Candida dubliniensis (ATCC MY A-646). El gel se tifid con
bromuro de etidio (0.5 mg/ml) durante 15 min. Las bandas fueron visualizadas en un
transiluminador de luz UV. Los geles fueron fotografiados y visualizados con el equipo
Kodak ID Scientific Imaging System 3.6. (49).

ASPECTOS ETICOS

A todos los tutores y sujetos participantes en este estudio, se les solicitd firmar
una carta de consentimiento libre e informado (Anexo 1), garantizdndoles anonimato y
confidencialidad acerca de los datos recolectados, asi como la seguridad de seguir
brindando la misma atencidn y trato en caso de no aceptar participar, de acuerdo con los
lineamientos establecidos en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial en su version adoptada en la LIl Asamblea General de Edimburgo del afio
2000. Nota de aclaracion en parrafo 29 afiadido por la Asamblea Médica Mundial,
Washington 2002, nota de aclaracion del parrafo 30, afiadido por la Asamblea Médica
Mundial, Tokio 2004.Con todos los nifios se emplearan las barreras de proteccion
recomendadas por la Norma Oficial Mexicana NOM 013-SSA2-2014,para la prevencion

y control de enfermedades bucales.

22



RESULTADOS

Se estudiaron en total 98 muestras, de las cuales 46 (50.0%) provinieron de
pacientes con SD siendo 24 (52.2%) del sexo masculino y 22 (47.8%) del sexo
femenino. Las otras 46 (50.0%) muestras restantes, provinieron de pacientes sin SD, 24
(52.2%) del sexo masculino y 22 (47.8%) del sexo femenino.

La edad promedio fue de 12.4, tanto en pacientes con SD como en los pacientes
sin SD, con un rango de edad de 1 a 27 afios en ambos grupos de pacientes.

Con respecto a la presencia de Candida, se encontr6 que, en los pacientes con SD
32 (69.56%) tuvieron cultivos positivos (Tabla 2). En los pacientes sin SD, solamente 7
(15.21%) fueron positivos. Se realizd la prueba de Chi cuadrada, obteniéndose un valor
de 27.818 y una p=0.0001.

Tabla 2. Distribucion de cultivos positivos a Candida en pacientes con y sin sindrome de
Down.

Pacientes Positivos (%) Negativos (%) Total (%)
Con sindrome de Down 32 (69.5) 14 (30.4) 46 (100.0)
Sin sindrome de Down 7 (15.2) 39 (84.8) 46 (100.0)
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Figura 1. Especies de Candida en el medio de cultivo CHROMagar Candida.

En los pacientes con SD las especies de Candida encontradas fueron: C.

albicans, C. tropicalis y C. krusei. La especie mas prevalente fue C. albicans. En tres

pacientes no fue posible identificar la especie de Candida (Tabla 3).

Tabla 3. Distribucion de las especies de Candida en pacientes con sindrome de Down.

Candida spp. Numero %
C. albicans 22 47.8
C. tropicalis 6 13.0
C. krusei 1 2.2
Otras especies 3 6.6
Negativos 14 30.4
Total 46 100.0
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Figura 2. Productos de la PCR en el gel de agarosa al 1.5%. L1: MPM,
L2, L4y L6: tropicali, L3y L5: C. krusei, L7, L8 y L9: C. albicans.

En los pacientes sin SD las especies de Candida encontradas fueron: C. albicans
y C. tropicalis. De igual manera, la especie mas prevalente fue C. albicans. En un

paciente no fue posible identificar la especie de Candida (Tabla 4).

Tabla 4. Distribucion de las especies de Candida en pacientes sin sindrome de Down.

Cultivos de Candida spp. Numero %
C. albicans 5 10.8
C. tropicalis 1 2.2
Otras especies 1 2.2
Negativos 39 84.8
Total 46 100.0
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DISCUSION

Las levaduras del género Candida son consideradas residentes normales de la
microbiota oral y son frecuentemente encontradas en individuos sanos; sin embargo, en
estado de inmunosupresion, puede comportarse como un patégeno oportunista. EI SD se
asocia a alteraciones del sistema inmune, lo que puede ocasionar susceptibilidad a
infecciones, autoinmunidad y riesgo de malignidad. Entre las alteraciones se encuentran:
ligera a moderada linfopenia de los linfocitos T y B, alteracion en la proliferacion de
células T, reduccion de la quimiotaxis de neutrofilos y reduccion de inmunoglobulina A
en saliva, entre otros (50). En pacientes inmunocomprometidos, el riesgo de infecciones
secundarias por via oral, faringea, lesiones esofagicas; asi como la diseminacion de
infecciones, hace que el diagnostico y tratamiento de C. albicans tenga mayor

importancia.

La placa dental puede actuar como un reservorio de patégenos oportunistas, entre
estos S. mutans y de C. albicans (51). En las personas con SD la capacidad de
colonizacion y / o patogenicidad de Candida puede verse favorecida por la protusion de
la lengua, respiracion bucal, irritacion de la mucosa con fisuras linguales y en los bordes
labiales, problemas respiratorios e higiene bucal deficiente (41). En la cavidad oral de
pacientes con SD, se ha reportado una mayor colonizacion por Candida que la de los

pacientes que no presentan este sindrome (44).

En el presente estudio se determiné la prevalencia de Candida spp en la cavidad
bucal de pacientes con SD con edades de 1 a 27 afios y un grupo control pareado en edad
y sexo. Se encontrd que la prevalencia de Candida fue mayor en los pacientes con SD
(69.57%) que la de pacientes del grupo control (15.22%), observandose una asociacion
entre el SD vy la colonizacion de Candida en la cavidad bucal. Estos resultados coinciden
con lo reportado por Carlstedt et al (44), quienes reportaron una mayor colonizacion por
C. albicans en la cavidad oral de pacientes con SD (69%) en comparacién con un grupo
control (35%), concluyendo que las anomalias de la respuesta inmune en nifios con SD

pueden contribuir al aumento de la colonizacion oral de C. albicans. Otro estudio
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realizado por Viera et al (41), quien compard la presencia de levaduras de Candida en la
cavidad bucal de nifios con y sin sindrome de Down reportd prevalencias de 85.7% vy
12.5 respectivamente, hallando una diferencia estadisticamente significativa; lo cual
podria favorecer la candidiasis bucal en los pacientes con SD, debido a las alteraciones
anatomo-fisiologicas propias de su cavidad bucal. Asi mismo, Mohiddin et al (45),
reportd una prevalencia de Candida del 74% en pacientes con SD con edades
comprendidas entre los 3 y 22 afios, mientras que en el grupo control la prevalencia fue
de 36%. Por otro lado, Areias et al (43), no encontrd diferencias en el recuento de
Candida en la cavidad oral de nifios con SD y el grupo control. Esto probablemente se
haya debido a que el grupo control estaba conformado por los hermanos de los nifios con
SD, quienes comparten el mismo tipo de dieta, habitos de higiene oral y predisposicion

familiar.

Con respecto a las especies de Candida encontradas, C. albicas fue la mas
prevalente en ambos grupos de estudio (47.82% en los pacientes con SD y 10.86% en el
grupo control). Ribeiro et al (42), reportd que C. albicans fue la Unica especie de
Candida identificada la cavidad oral de nifios con Sindrome de Down (87.5%) y un
grupo control (17.1%). C. albicans se comporta como un comensal habitual de la
mucosa bucal, posee diversos mecanismos de virulencia como su adherencia a las
células epiteliales, sintesis de enzimas hidroliticas, formacion de hifas o seudohifas que
promueven la invasion tisular; por lo que, en hospederos inmunocompetentes, la
convierte en la especie mas patogénica (45, 46).El aumento de la frecuencia de
colonizacion por C. albicans en pacientes con SD puede estar relacionado con niveles
aumentados de superdéxido-dismutasa y un patron anormal de subclases de 1gG, estas
alteraciones comprometen la defensa organica contra microorganismos, llevando a las
cepas de C. albicans a ser agentes etiolégicos mas predominantes en los procesos

infecciosos bucales (41).

Ademas de C. albicans, otras especies encontradas en los pacientes con SD
fueron C. tropicalis (13.04%) y C. krusei (2.17%); en el grupo control C. tropicalis
(2.17%) fue la otra especie identificada. Estos resultados concuerdan con lo reportado

por Mohiddin et al (45) en 2015, quienes encontraron ademas de C. albicans (84%), C.
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tropicalis (16%) y C. parapsilosis (14%) en los pacientes con SD; en tanto que en el
grupo control la Unica especie encontrada fue C. albicans. Komatsu et al (46), en 2017,
reportd que el 65% de nifios y adolescentes menores de 20 afios con SD estaban
colonizados por una o méas especies de Candida; siendo C. albicans la mas prevalente
(65%), seguida por C. tropicalis (10.0%) y C. Krusei (5.0%); en el grupo control, las

especies encontradas fueron C. albicans (29.2%) y C. tropicalis (4.2%).

En este estudio la colonizacion por Candida fue significativamente mayor en los
pacientes con SD que en el grupo control; de la misma manera la prevalencia y variedad
de las otras especies de Candida fue mayor en este grupo de pacientes. Debido al grado
de inmunosupresion que presentan los pacientes con SD, podrian presentar un mayor
riesgo de diseminacion de las infecciones causadas por Candida, por lo que cobra mayor

importancia el diagnostico y tratamiento de esta levadura en este grupo de pacientes.
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CONCLUSIONES

Las caracteristicas bucodentales y maxilofaciales, las condiciones de salud fisica
y mental y el compromiso inmunoldgico que presenta la poblacion con SD, propicia a
que el hospedero sea mas susceptible a adquirir infecciones causadas por
microorganismos tanto patégenos como aquellos que se encuentran presentes en la biota

comensal causando infecciones oportunistas como ocurre con la candidiasis.

La colonizacién por Candida fue significativamente mayor en los pacientes con
SD que en los pacientes sin el sindrome (P < 0.05).En ambos grupos de estudio, C.
albicans fue la especie més prevalente. Ademas de esta especie, en los pacientes con SD,
se identificaron con menor prevalencia, las especies de C. tropicalis y C. krusei; en tanto

que, en los pacientes sin el sindrome, solamente se identificé a C. tropicalis.

Se observd una asociacion entre la colonizacion de Candida spp. en la cavidad

bucal y el sindrome de Down.
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ANEXOS

ANEXO 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CON FUNDAMENTO EN LA LEY GENERAL DE SALUD.TITULO QUINTO Y
CAPITULO U'NICO, INVESTICACION PARA SALUD ARTICULO 100
FRACCION 1V. ARTICULOS 100 Y 103.NOM-168-SSA1-198, DEL EXPEDIENTE
CLINICO EN SU NUMERAL 4.2

Fecha: Folio:

Por medio de la presente yo:

acepto que mi hijo/tutorado

sea incluido en el proyecto
de investigacion titulado “CARACTERIZACION DE FACTORES DE VIRULENCIA
Y RESISTENCIA ANTIFUNGICA DE Candida albicans EN RELACION A LA
COLONIZACION E INFECCION BUCODENTAL DE DIFERENTES GRUPOS DE

RIESGO”. Se me ha informado que este estudio tendra el objetivo de determinar la

presencia de caries dental y las caracteristicas de la saliva en nifios con sindrome de
Down. Mediante el presente estudio, se generara informacion cientifica que permitira el

desarrollo de estrategias de educacion y prevencion en esta poblacion.

He sido informado que la participacion consistird en una hora de ayuno y no realizar
higiene bucal a mi hijo/tutorado, asi como proporcionar informacion personal (nombre,
edad, sexo), de igual manera, se recolectara saliva de mi hijo/tutorado en recipientes
estériles y se le realizardn revisiones clinicas para determinar sus necesidades de

atencion dental.

Los investigadores se comprometen a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier
duda que surja acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo en mi hijo/tutorado y
se me aclarado que me puedo retirar de este estudio en el momento que yo decida. De
igual manera doy mi autorizacidn para que los resultados de esta investigacion puedan
compartirse en publicaciones en revistas, carteles o exposiciones en congresos y se me
ha garantizado no revelar la identidad de mi hijo/tutorado en dichas actividades, los

datos de mi hijo/tutorado seran manejados en forma confidencial.
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Por lo antes mencionado, yo padre/tutor expreso consentimiento para que los estudiantes

Lorena del Rosario Ley Heredia, Aurora del Rocio Zapata Gonzélez y Alejandra Beatriz

Pech Puc, de la Facultad de Odontologia de la Universidad Auténoma de Yucatan

realicen las actividades descritas.

Nombre y firma del padre/tutor Nombre y firma del testigo

CD. Aurora del Rocio Zapata Gonzalez (Responsable)
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ANEXO 2. CUESTIONARIO.

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE YUCATAN
FACULTAD DE ODONTOLOGIA
DEPARTAMENTO DE INVESTIGACION EN MICROBIOLOGIA ORAL
No.DE CONTROL

Paciente:

Género: Edad: Fecha:

Lugar de Residencia: Teléfono:

Ocupacion:

1.- Motivo de consulta:

2.- ¢Padece alguna enfermedad cronica? Si: No:
¢Cuél? Diabetes: _ tipol:  tipo2:
Hipertension: _ Colesterol: _ Triglicéridos:
Otra:
3.- ¢Ingiere algun medicamento? Si: No:

cual?
4.-¢iFuma?
5.- ¢Usa protesis? Si: No:

6.- De que tipo? (colocar material de protesis)

Fija:

Removible:

7.- ¢Presenta resequedad en boca? Si: ___ No:
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¢Hace cuénto tiempo que presenta el problema?

8.- ¢Presenta piezas cariadas? Si: ___ No:

¢Cuales?

9.- Hatenido ardor en la lengua? Si: _~ No:

10.-Ha tenido dolor en la lengua? Si: No:

11.-Ha tenido ardor en el paladar? Si: No:

12.- Ha tenido dolor en el paladar? Si: No:

13.- ¢Presenta regiones blancas y dolorosas en la boca? Si: No:
¢En donde?

Lengua: _ Paladar: __ Carrillos: _ Piso de boca:

14.- ;Hace cuanto tiempo que empez0 a sentir esas molestias?

15.- ;Acudi6 a consulta? Si: No:

16.- ;Recibid tratamiento? Si: No:

17.- ;Qué antimicotico le administraron?
Nistatina: Fluconazol: Miconazol: Ketoconazol: Otro:

¢Cuénto tiempo lo consumio?

¢Cuéndo fue la ultima vez que lo tomg?

¢El tratamiento acabo con el problema? Si: No:

Observaciones:
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	A todos los tutores y sujetos participantes en este estudio, se les solicitó firmar una carta de consentimiento libre e informado (Anexo 1), garantizándoles anonimato y confidencialidad acerca de los datos recolectados, así como la seguridad de seguir...

