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RESUMEN

Introduccion: El Sindrome de Down (SD) es una anomalia genética que afecta a
2.47 por cada mil nacidos vivos en Chile, se manifiesta con retraso mental ademas
de diversas alteraciones fisicas y fisiologicas. Individuos portadores de esta
anomalia presentan también inmunodeficiencia que los hace més susceptibles a
diversas infecciones a nivel general, incluyendo patologias infecciosas en la

cavidad oral.

Objetivo: Comparar los recuentos de especies de Streptococcus mutans,
Lactobacillus spp. y levaduras del género Candida aislados desde muestras de

saliva de nifios con SD y un grupo control sin el sindrome.

Materiales y métodos: 25 sujetos con Sindrome de Down y 25 controles entre 2 y
17 afos fueron evaluados clinicamente para determinar el indice de Higiene Oral
Simplificado, indices ceod y COPD para historia de caries. Ademas se
recolectaron muestras de saliva no estimulada para cultivo microbiolégico, a partir
de los cuales se realiz6 el aislamiento, identificacién y recuento de Streptococcus

mutans, Lactobacillus spp. y levaduras del género Candida.

Resultados: El grupo de nifios con Sindrome de Down y grupo control no
presentaron diferencias significativas respecto al indice de Higiene Oral
Simplificado y los indices ceod/COPD. Los hallazgos microbiolégicos no arrojaron
diferencias significativas en relacién al recuento de Streptococcus mutans, pero se
encontraron altos niveles de Lactobacillus spp. en el grupo control y altos niveles
levaduras del género Candida en los nifios con SD, existiendo diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos

Conclusiones: Los altos recuentos de levaduras del género Candida en nifios con
Sindrome de Down podrian ser un factor de riesgo para el desarrollo de patologias

fungicas orales y sistémicas asociadas a estos microorganismos.



INTRODUCCION

El Sindrome de Down (SD) es una anomalia cromosdmica autosémica resultante
de una trisomia de todo o una parte del cromosoma 21, que afecta de 1 en 600
a 1 en 1000 nacidos vivos.?)’ En Sudamérica hay tendencia al aumento de la
prevalencia con un promedio de 2,89 por cada mil nacimientos en el periodo 2001-
2005 y en Chile el promedio es de 2,47 para el periodo 1995-2008.°®) La
prevalencia del SD parece no estar asociado con la raza, nacionalidad, religion o
estatus socio econémico.® ¥, pero pareciera ser que la edad materna juega un rol

fundamental en la incidencia de este sindrome.? %

El SD representa la causa genética mas comun de discapacidad intelectual, y su
nombre se debe al médico John Langdon Down, quién describi6é el sindrome en
1866.“ Dentro de las manifestaciones fisicas mas comunes del SD se incluyen
una apariencia fisica caracteristica, enfermedad cardiaca congénita, disfuncion
tiroidea, anomalias inmunoldgicas,”® desérdenes motores, respiratorios,

hematolégicos y musculoesqueléticos.®

En el territorio méxilo facial, los individuos con SD pueden presentar diversas
caracteristicas, como por ejemplo alteraciones en el desarrollo méaxilo facial,
hipotonia muscular, patologias periodontales, ademas de diversas anomalias
dentarias como agenesias, alteraciones en la morfologia dentaria, maloclusioén, vy

retardo en la erupcién.®

Con respecto a la caries dental, una de las enfermedades mas prevalentes a nivel
mundial, varios estudios han mostrado una menor prevalencia en pacientes con
SD, debido al retardo en la erupcion dentaria, a los componentes salivales, la
morfologia de fosas y fisuras menos pronunciadas y por un menor recuento de
Streptococcus mutans (S. mutans).®) Sin embargo otros autores reportan mayor

prevalencia de caries en estos individuos.®

Por otro lado, se ha sugerido que los pacientes con SD tienen mayor tendencia a

desarrollar candidasis oral, ya que presentan alteraciones anatomofisiologicas y



deficiencias en su sistema inmune que favorecen el desarrollo de esta
patologia.®) Diversos estudios han reportado mayores recuentos de Candida
albicans (C. albicans) en pacientes con SD en comparacion con pacientes sin esta

cromosomopatia. %

Pese a los diversos reportes existentes en relacion a las patologias infecciosas de
la cavidad oral en individuos con SD, la informaciéon aun es insuficiente y poco
concluyente. No existen demasiados estudios en relacién al recuento de los
microorganismos asociados con estas enfermedades y su manifestacion clinica en

poblacién con SD.



MARCO TEORICO

1. SINDROME DE DOWN
1.1 Historia, etiologia e incidencia

El SD o trisomia 21 es la alteraciébn cromosémica mas frecuente observada en la
especie humana. No se conoce a ciencia cierta en qué momento de la historia
surgio este sindrome, pero el dato antropologico mas antiguo que se conoce del
SD tiene su origen en el hallazgo de un craneo sajon que se remonta al siglo VII
D.C. También se ha sefialado que en el pasado existieron posibles
representaciones esculturales de esta anomalia, como lo son las figurillas de barro
y las colosales cabezas de piedra pertenecientes a la cultura Olmeca que datan de

aproximadamente 3000 afios.*?

A pesar de estos antecedentes, no existieron informes bien documentados sobre
esta alteracidon hasta antes del siglo XIX, y durante mucho tiempo se considero el
origen del SD como una regresion en la evoluciébn del hombre hacia un tipo

filogénetico mas primitivo.*?

La primera descripcion de un nifio presumiblemente afectado por SD fue
proporcionada por Esquirol en 1838.? Luego de ocho afios, Seguin describié un
paciente con caracteristicas que sugerian una anomalia, que mas tarde se

conoceria como SD @

En 1866 John L. Down publicé un articulo que describia con precision algunas de
las caracteristicas de este sindrome que hoy lleva su nombre.® *? Down estudié a
sus pacientes meticulosamente publicando en London Hospital Reports, un
articulo en el que presentaba una descripcidon minuciosa de un grupo de pacientes
con discapacidad intelectual y que mostraban caracteristicas fisicas muy
semejantes. Down crey0 que la entidad que hoy se conoce como SD era un
retroceso hacia un tipo racial mas primitivo. Se impresion6 por el aspecto oriental

de los ojos y pensO que sus pacientes parecian mongoles, que él consideraba
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como una raza primitiva y poco evolucionada, de ahi surge el término idiocia

mongdlica o mongolismo. *?

Posteriormente, Lejeune y Jacobs (1959) determinaron que el SD es causado por
la trisomia del cromosoma 21.%) En 1961, un grupo de cientificos decidié cambiar
los términos de mongol, mongdlico y mongolismo por el de SD, ya que los
vocablos utilizados eran ofensivos debido a la implicacién racial y la connotacién

étnica.*?

Unos afios més tarde, Nebuhr (1974) sugiri6 que el fenotipo del SD puede ser
causado por la duplicacion de solo una parte del cromosoma 21 banda g22, que

representa aproximadamente la mitad del brazo largo.®

Este sindrome es una anomalia congénita facilmente reconocible que se
caracteriza por una alteracion generalizada en el crecimiento y deficiencia mental,
que afecta de 1 en 600 a 1 en 1000 nacidos vivos.® En Chile, la prevalencia del
SD es de 2,47 por cada 1000 nacimientos, y se ha confirmado la correlacion que
existe con el aumento del promedio de la edad materna ya que un tercio de los

afectados nace de madres de 40 afios 0 mas.®

En el 95% de los casos de SD, la duplicacién del cromosoma 21 hace que el
recuento cromosomal sea 47 en vez de 46. El otro 5 % da cuenta de otras
alteraciones cromosémicas como la translocacion, donde el cromosoma extra no
esta libre, sino que se transloca en otro, usualmente el cromosoma 13 o 15,
dejando un recuento final de 46 cromosomas; y la otra alteracibn cromosémica
posible es el mosaicismo, donde algunas células tienen 46 cromosomas Yy otras
tienen 47.?%
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1.2 Presentacioén clinica

El SD tiene una presentacion clinica variable y compleja. So6lo algunas
caracteristicas se presentan en todos los pacientes con este sindrome. Estas
incluyen un cerebro mas pequefio e hipocelular y Ila histopatologia de la
enfermedad de Alzheimer, que se presenta en la cuarta década. También
presentan una dismorfologia facial caracteristica, mostrando a menudo un cuello
corto y un tercio medio facial poco desarrollado e hipoplasico, con el canto externo
del ojo mas alto que el interno, la fisura palpebral angosta, y el pliegue medial del

epicanto.®*®

La hipoplasia del tercio medio facial se asocia con poco desarrollo de los senos
paranasales y también a un paladar corto, alto y angosto. Ademas presentan

prognatismo mandibular.t *¥

También el SD es factor de riesgo para distintas enfermedades como por ejemplo

enfermedades cardiacas congénitas o leucemia.®®

1.2.1 Anomalias sistémicas relacionadas con salud oral

Muchas de las caracteristicas médicas y fisiolégicas del SD tienen consecuencias
directas en la salud oral de estos individuos, y por otra parte, un estado de salud

oral deficiente podria repercutir en la condicién de salud general.!

Dentro de las mas comunes, encontramos anomalias cardiacas congénitas, que
estan presentes en el 40% de estos nifios.®) Asi, una infeccién de origen dental
puede ser de riesgo para endocarditis. Por este motivo, los pacientes con
cardiopatia que necesitan tratamiento dental invasivo deben ser evaluados por

cardiélogo para posible indicacion de profilaxis antibiética.!”

Estos pacientes ademas presentan deficiencias en su respuesta inmune lo que
aumenta la susceptibilidad a diversas infecciones. Particularmente se ha reportado
alta frecuencia de infecciones en el tracto superior del sistema respiratorio,

infecciones de oido, neumonia y bronquitis."”
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Los nifios con SD poseen mas riesgo de leucemia, que dentro de la cavidad oral

puede provocar lesiones gingivales persistentes y sangramiento espontaneo.

Otras alteraciones de estos pacientes son anomalias musculoesqueléticas, tales

como inestabilidad atlantoaxial e hipotonia muscular generalizada.® "

Ademas es importante mencionar que estos individuos pueden presentan retraso
en el desarrollo del la motricidad gruesa y fina, lo que podria restringir la
coordinacion de sus movimientos, por lo tanto estos nifios no tienen un buen
control de placa, predisponiéndolos a patologias infecciosas como caries y

enfermedades gingivales y periodontales.® ¥

1.2.2 Anomalias orofaciales

En el territorio méxilo facial, los individuos con SD pueden presentar diversas
caracteristicas, tales como menor desarrollo del tercio medio facial debido a una
marcada hipotonia lingual, lo cual deja una discrepancia entre las arcadas,
provocando protrusiéon mandibular,” ” facilitada por la laxitud ligamentaria de la

articulacién temporomandibular.t”

La hipotonia de los musculos orbicular de los labios, zigomatico, masetero y
temporal puede dar lugar a distintos rasgos faciales. El labio inferior se presenta
evertido, y hay protusion de la lengua, por su marcada hipotonia, pudiendo
posicionarse fuera de los labios. Estos pacientes presentan en forma frecuente,

respiracion bucal.?®

Las anomalias dentarias mas comunes son microdoncias, hipoplasias e
hipocalcificacion, alteraciones en la morfologia coronaria, agenesia dentaria,
taurodontismo, maloclusion y retraso en la erupcion dentaria temporal y
permanente.). Sin embargo, en poblacién chilena no se han observado

alteraciones significativas en la erupcion dentaria.™®
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2. PATOLOGIAS INFECCIOSAS DE LA CAVIDAD ORAL
2.1 Enfermedades gingivoperiodontales

En relacion a patologias infecciosas dentro de la cavidad oral se ha descrito que

estos individuos tienen mayor prevalencia de enfermedad periodontal.*”

La inflamacién crénica del periodonto es iniciada por el sobrecrecimiento de
especies patdgenas de la placa subgingival, seguida de una respuesta inmuno-
inflamatoria en un hospedero susceptible.*® En el caso de individuos con SD
existe un desequilibrio en la respuesta del hospedero frente a las bacterias.*”
Varios estudios sugieren que anomalias genéticas en la respuesta inmune del
hospedero tales como, defectos en la quimiotaxis de polimorfonucleares
neutréfilos, monocitos y linfocitos, y una reduccion en la produccion de
Inmunoglobulina M, podrian ser un importante factor que contribuye a la alta

prevalencia de enfermedad periodontal en estos individuos. "9

Los pacientes con SD tienen con frecuencia lesiones periodontales con una
pérdida de hueso alveolar mayor en incisivos inferiores, que en primeros molares
superiores.®? Los tejidos orales han sido particularmente estudiados y parece
aumentar la colonizacion de ciertas bacterias patdgenas en sitios especificos,
llevando a una extensién de la inflamacién gingival y por lo tanto aumentando el

grado de placa bacteriana presente. % 2
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2.2 Caries Dental
2.2.1 Epidemiologia

Numerosos estudios reportan que la caries dental es el mayor problema de salud
oral en la poblacibn general. Segun la OMS es la tercera de todas las

(22)

enfermedades cronicas que requiere atencion en el mundo,“” y es una de las

principales causas de pérdida dentaria en nifios y adultos.®

La prevalencia a nivel mundial es de un 95% y 98% en Chile,?? sigue
constituyendo un importante problema de salud publica en muchos paises
desarrollados, donde afecta entre un 60-90% de los menores de edad y a la gran
mayoria de los adultos. Es también la enfermedad oral mas prevalente en varios

paises de Asia y América Latina.®¥

2.2.2 Definicién y patogénesis

La caries dental es una enfermedad crénica, microbiolégicamente inducida y
multifactorial, en la que un amplio grupo de factores bioldgicos, socioeconémicos y
culturales interactuan, directa o indirectamente en el establecimiento y desarrollo

de ésta.®®

Esta patologia es un proceso dindmico y complejo que tiene lugar entre el
depdsito microbiano (biofilm) y la superficie del diente. Este biofilm produce
cambios en el pH entre la interfase producto de los residuos metabdlicos
producidos por bacterias acidogénicas y aciduricas incorporadas en él. Las
fluctuaciones en el pH pueden provocar un desequilibrio entre los procesos de
desmineralizacion y remineralizacion del diente, lo que lleva a la disolucion de los

tejidos duros y la posible visualizacién de una lesion de caries.?®%"

Marsh (1994) postuld la “Hipotesis Ecoldgica de la Caries” (actualmente la mas
aceptada) la cual establece que la enfermedad de caries es consecuencia de un
desequilibrio en la microbiota normal de la placa hacia una mas acidogeénica,

provocado por una alteracion en las condiciones ambientales locales (por ejemplo
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ingesta frecuente de hidratos de carbono azucarados y bajo pH de la placa).

Esta hipotesis ademas reconoce la relacion dinamica que existe entre la
microbiota y el hospedero, ya que también toma en cuenta el impacto que poseen
sobre la composicion de la placa, alteraciones en factores claves del hospedero,

tales como el flujo salival.®®

2.2.3 Aspectos microbiolégicos
2.2.3.1 Streptococcus mutans

Dentro de la microbiota cariogénica existe mucha evidencia que apoya firmemente
el rol central de S. mutans en el inicio de la enfermedad de caries en superficies

lisas y fisuras de los dientes.®®

S. mutans es el microorganismo aislado con mayor frecuencia desde lesiones de
caries en humanos.(30’ Es una bacteria cocacea, Gram positivo, que se agrupa en

cadenas y que crece en condiciones de microaerofilia.®®

Este microorganismo posee diversos factores de virulencia que le permiten
establecerse y predominar en la placa dental e iniciar el proceso cariogénico. Son
bacterias acidogénicas (producen acidos), acidofilicas (se desarrollan en medio
acidos) y aciduricas (siguen produciendo acidos a bajo pH). Ademas sintetizan
polisacaridos intracelulares y extracelulares, y también producen endodextranasa.
La produccion de polisacaridos intracelulares le permiten la continua produccion
de &cidos en ausencia de carbohidratos externos. Ademas la produccion de
endodextranasa facilita la invasion bacteriana en una etapa temprana de la

formacion de placa.®?

In vitro se utiliza Agar TYCSB (Trypticase Yeast-extract Cystine Saccharose con
bacitracina) para aislar a este microorganismo.®? Este medio es selectivo para
esta especie por la presencia de sacarosa y bacitracina en concentraciones
criticas las cuales son toleradas por S. mutans, pero no por el resto de

microorganismos orales.®®
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2.2.3.2 Lactobacillus spp.

Lactobacillus spp. es otra especie bacteriana implicada en el proceso cariogeénico,

pero su rol en la induccién de esta enfermedad no esté bien respaldado.®®

Son bacilos Gram positivos, altamente acidogénicos y acidotolerantes,® que
aparecen en la cavidad oral durante el primer afio de vida. Normalmente se
encuentran en baja cantidad en la saliva, pero su nUmero aumenta al establecerse
S. mutans en la cavidad oral, los cuales crean un medio &cido favorables para

Lactobacillus spp.©¥

Un numero variable de especies homo y hetero-
fermentativas han sido identificadas, productoras de lactato o lactato y acetato
respectivamente, a partir de la glucosa. Las especies mas comunes son
Lactobacillus casei, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus fermentum,
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus salivarius, Lactobacillus plantarum,

Lactobacillus paracasei, Lactobacillus gasseri y Lactobacillus oris.®®

Su presencia depende de numerosos factores como la existencia de nichos
ecologicos, por ejemplo las anfractuosidades naturales del diente, terceros

molares parcialmente erupcionados o la presencia de aparatos ortondéncicos.

Lactobacillus no coloniza avidamente la superficie dental, mas bien se encuentra
transitoriamente en la boca antes de la erupcién dentaria, preferentemente
colonizando el dorso de la lengua. Se encuentra en la saliva por la descamacion
del epitelio lingual. Su recuento en saliva parece reflejar el consumo de hidratos de

carbono por parte del hospedero.®?

Para su cultivo en el laboratorio se utiliza Agar M.R.S., el cual fue desarrollado por
Man, Rogosa y Sharpe, y que por su formulacion permite el adecuado desarrollo

de Lactobacillus y otras bacterias acido lacticas.®®
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2.2.3.3 Otros microorganismos implicados en la caries dental

Aunque los microorganismos nombrados anteriormente son considerados como
los principales agentes etiologicos de la caries dental en humanos, se ha
encontrado en numerosos estudios que las especies del reino fungi estan también
involucradas en la caries dental, pero su rol como factor de riesgo no ha sido aun
clarificado en su totalidad. Existe evidencia que sugiere una correlacién entre la
alta prevalencia de Candida spp. en la placa dental y saliva y el desarrollo de la
lesion de caries activa.®” Esto se ha basado en el hecho de que estas levaduras
son capaces de colonizar las superficies de los dientes, invadir los tabulos
dentinarios y producir gran cantidad de &cidos que desmineralizan el esmalte
dentario, ademas de disolver hydroxiapatita, por lo cual se ha hipotetizado que C.

albicans es un patégeno relevante involucrado en la progresién de caries.®”

También se ha reportado coagregacion heterotipica entre S. mutans y C. albicans,
ya que esta levadura puede adherirse a la placa mediante los polisacaridos

formados por bacterias cariogénicas.®® 39

2.2.4 Caries y Sindrome de Down

En relacion a la prevalencia de caries dental en individuos con SD comparada con
poblacién normal, se ha visto en general menor prevalencia de esta patologia.
Aunque por otro lado algunos autores no han encontrado diferencias estadisticas
entre los dos grupos, e incluso otros autores han pesquisado mayor riesgo de

caries en estos pacientes.®

Se ha postulado que estos individuos tienen menor prevalencia debido a diversos
factores como un menor recuento de S. mutans, un pH salival alcalino, una mayor
concentracion de bicarbonato y proteinas en la saliva, hipodoncia, erupcién
retardada y fosas y fisuras superficiales que disminuyen las zonas retentivas.“”
También se describe una menor prevalencia por la elevada concentracion de IgA
especifica para S. mutans, lo cual inhibiria la adherencia de estas bacterias a los

dientes.“Y



18

Un estudio comparé 138 pacientes con SD y 86 sin el sindrome entre 2 y 26
afios de 15 distritos de Portugal, obteniendo como resultado que existe menor

prevalencia de caries en el grupo con SD que en el grupo sin el sindrome.®

Areias et al. realizaron un estudio enfocado en las caracteristicas ambientales y
factores del hospedero relacionados con la caries dental en nifios portugueses con
y sin SD, concluyendo que los nifios con SD presentaban menores tasas de caries

que nifios sin el sindrome.“?

En relacién a los factores microbiolégicos involucrados en la caries, Areias et al.
compararon los recuentos en saliva de S. mutans y Lactobacillus en nifilos con SD
y sus hermanos sin el sindrome, encontrando menores recuentos de S. mutans en
el primer grupo, no asi en relacion al recuento de Lactobacillus, que presentaron
nimeros similares entre ambos grupos.”® Ademéas esto concuerda con los
hallazgos hechos por Mathias et al., quienes no encontraron diferencias en el

recuento de Lactobacillus entre nifios con SD y controles sanos.“%

Por otro lado, los reportes que muestran una mayor predisposicion a presentar
caries en esta poblacion,® sugieren que esto es debido a que poseen un menor
flujo salival,® ademéas de malos habitos de higiene oral por su menor desarrollo
de la motricidad fina y por la poca educacion en salud oral de estos individuos y de

sus padres o tutores.*”

Quijano et al. compararon la experiencia y la prevalencia de caries en un grupo de
nifios pre-escolares con y sin la presencia del sindrome, encontrando que los
nifios con SD presentaron mayor prevalencia de caries dental (70%) a diferencia
de los nifios sin SD quienes estuvieron afectados en un 42%.“® Sin embargo, en

este estudio no se observo los recuentos de S. mutans.
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2.3 Candidiasis Oral
2.3.1 Definicidon y patogénesis

Las infecciones causadas por Candida son colectivamente llamadas como
Candidiasis. En la cavidad bucal, la candidasis oral es causada por un
crecimiento excesivo de estas levaduras y es llamada como “la enfermedad del
enfermo” debido a la importancia de factores relacionados con el hospedero en el

desarrollo de estas patologias.“®

La respuesta inmune contra la candidiasis oral inicialmente involucra una compleja
combinacion de moléculas antimicrobianas no especificas en saliva y en el fluido
gingivo crevicular, la actividad fagocitica de los PMNN y monocitos, y mecanismos
defensivos mediados por células. En el caso de la penetracion tisular, la
proteccion basada en anticuerpos sera mas prominente. Una deficiencia en el
funcionamiento de cualquiera de estos mecanismos de defensa tiene como efecto
la predisposicion para desarrollar una infeccion por Candida. Esto se ejemplifica
claramente en la alta incidencia de candidasis oral en individuos VIH positivos y
con SIDA.®)

Esta enfermedad no es una entidad Unica. Se describen 4 distintos tipos de
candidiasis orales basadas en su presentacion clinica: Candidiasis
psudomembranosa, Candidiasis eritematosa aguda, Candidiasis cronica
hiperplasica y Candidiasis crénica eritematosa. Otras formas secundarias de
candidiasis son: queilitis angular, glosistis romboidal media y candidiasis crénica

mucocutanea.®”

2.3.2 Candida spp.

Los microorganismos del género Candida pertenecientes al dominio Eucarya,
reino fungi, son frecuentemente encontrados en la boca de un individuo sano y se
considera un residente normal de la microbiota oral.?® En circunstancias normales
estos  microorganismos acttan como comensales de la mucosa,

predominantemente en el tracto gastrointestinal de la mayoria de la poblacion
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humana. Aqui, el hongo es controlado por la microbiota normal, la barrera
epitelial y el sistema inmune innato.®® Sin embargo, por su naturaleza oportunista,
es capaz de causar infecciones si existen condiciones relativas al hospedero que

las predispongan. )

Dentro de la cavidad oral, estos microorganismos comunmente colonizan la
superficie lingual, paladar y la mucosa oral. También pueden colonizar placa
subgingival en individuos con periodontitis. Se ha reportado que el nimero de
levaduras en los sacos periodontales es similar al de algunas bacterias
periodontopatdgenas, lo que sugiere que estas levaduras cumplen un rol en la

patogénesis de la enfermedad periodontal.®

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. % %

Varios potenciales factores de virulencia han sido propuestos en la patogenicidad
de las especies de Candida, siendo los mas importantes la adhesién a las

superficies del hospedero, la secrecién de proteasas y la formacion de hifas.“®

Para su deteccion desde muestras orales, generalmente es cultivada en Agar
Sabouraud Dextrose, el cual permite el crecimiento de todas las especies de
Candida orales. Generalmente se incorporan antibiéticos para incrementar su

selectividad.®®

2.3.3 Candidiasis Oral y Sindrome de Down

En relacién a candidiasis oral en individuos con SD, se ha reportado que estos
pacientes presentan mayor tendencia a desarrollar esta patologia. Estos
presentan alteraciones orales anatomo-fisiologicas como macroglosia,
estancamiento salival provocado por la hipotonia muscular, dificultades motoras y
constantes afecciones respiratorias que los hacen mas susceptibles de presentar
procesos infecciosos, incluyendo infecciones fangicas, en donde las especies del

género Candida son los agentes etiolégicos preponderantes.®
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Sumado a lo anterior, estos individuos muestran funciones anormales en los

neutrofilos, linfocitos T y células natural killer; las primeras asociadas con bajas
tasas de inmunoglobulinas 1gG, e 1gG,4 y las otras con alteraciones en la
superoéxido dismutasa, favoreciendo la accién de Staphylococcus y Candida como

agentes infecciosos comunes en la boca.®?

Se ha descrito una mayor ocurrencia de levaduras del género Candida en
individuos con SD y muchas veces vinculados con candidiasis bucal.® 0 11 5253
La Candidiasis pseudomembranosa es el cuadro clinico mas detectable en nifios
con esta cromosopatia.?) Sin embargo, un estudio no encontré diferencias en el
recuento de Candida en nifios con SD comparados con sus hermanos sin el

sindrome.*®

Ademas, se ha reportado que los aislados de Candida de nifios con SD son
altamente proteoliticos y fosfolipidoliticos, mostrando una mayor produccion de

proteinasa y fosfolipasa comparados con nifios sin esta cromosomopatia.®?

Los estudios disponibles evidencian que los individuos con SD presentan
anomalias orofaciales, que sumado a deficiencias inmunitarias, los hacen mas
susceptibles al desarrollo de infecciones orales, las que se presentan por
alteraciones en el equilibrio del biofilm oral, esto provoca variaciones en los
recuentos de algunos microorganismos. En el caso de estos pacientes, la literatura
reporta diferencias en los resultados de los recuentos microbianos, sumado a que

la evidencia disponible es escasa y en algunos casos contradictoria.

En base a los antecedentes expuestos, este estudio tiene como objetivo identificar
y cuantificar el nimero de UFC/ml de saliva de S. mutans, Lactobacillus spp. y
Candida spp. en nifilos con SD y compararlos con nifios sin este sindrome, para
determinar el status oral de estos pacientes mediante algunos parametros clinicos
y microbiologicos a fin de implementar medidas preventivas de acuerdo a las

necesidades de estos nifios chilenos.
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HIPOTESIS

Los nifios con SD presentan un menor recuento de S. mutans y Lactobacillus spp.,
y mayor recuento de levaduras del Género Candida spp. que nifios sin el

sindrome.

OBJETIVO GENERAL

Establecer diferencias entre los recuentos de S. mutans, Lactobacillus spp. y

Candida spp. aislados de saliva proveniente de nifios con y sin SD.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Obtener parametros clinicos de los grupos de estudio como edad, indice de
Higiene Oral Simplificado (IHOS) y ceod/COPD.

2.- Aislar S. mutans, especies de Lactobacillus y especies de levaduras del género

Candida en muestras de saliva provenientes de nifios con y sin SD.

3.- ldentificar especies de S. mutans, Lactobacillus spp. y Candida spp. a partir de

los aislados provenientes de muestras de saliva de nifios con y sin SD.

4.- Cuantificar aislados de S. mutans, Lactobacillus spp. y Candida spp.

provenientes de muestras de saliva de nifios con y sin SD.

5.- Comparar resultados obtenidos a partir de muestras de saliva de nifios con SD

con resultados obtenidos desde muestras de saliva de nifios sin el sindrome.
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MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio: Descriptivo, observacional, transversal

Poblacion de estudio: Pacientes de 2 a 18 afios con SD, con denticion temporal,
denticion mixta | y Il fase, denticibn permanente. Pacientes sin SD y con las

mismas caracteristicas, atendidos en la Clinica Las Condes.

Criterios de inclusion: Pacientes sin actividad de caries clinicamente, sin terapia
antibiotica en los dltimos 3 meses antes de la toma de muestra de saliva y no
haber usado antisépticos orales durante las 4 Ultimas semanas. Sin tratamiento de
fldor topico 3 meses previos al estudio.

Criterios de exclusion: Pacientes portadores de aparatos de ortodoncia fijos o
removibles. Pacientes no cooperadores con la toma de muestra de saliva.
Pacientes con otro sindrome o patologia general asociada al Sindrome de Down.

Pacientes que no acepten participar en el estudio

Consideraciones éticas: Firma del consentimiento informado por los padres o
tutores de los nifios menores de 11 afios (Anexo n° 3). Firma de asentimiento

informado en nifios mayores de 11 afos. (Anexo n° 4).

Variables a estudiar:

Sexo, edad, tipo de denticién

IHOS

indice ceod y COPD, para registrar historia de caries

Recuento de S. mutans, Lactobacillus spp. y Candida spp. en saliva
Técnicas a usar

1.- Evaluacion clinica

2.- Evaluacion microbiologica
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1.- EVALUACION CLINICA

La evaluacion clinica de salud bucal de los nifios fue realizada por dos operadores
calibrados (Kappa 0.85), bajo firma de consentimiento informado. Se efectud entre
junio de 2013 y febrero de 2014 a pacientes atendidos en el area de

odontopediatria de la Clinica Las Condes.

Para el examen clinico se utilizd luz artificial e instrumental basico de examen
odontoldgico (bandeja, sonda curva, espejo intraoral n° 5, pinza biangulada). En
este procedimiento se analiz6 la presencia de placa bacteriana para registrar el
IHOS en dientes representativos de las arcadas dentarias: 1.6 - 2.1 -2.6 -3.6 -4.1
- 4.6 con la modificacion que si no estaban en boca, se reemplazaron por dientes
primarios. Los datos se registraron en una ficha disefiada especialmente para el
estudio (Anexo n°2). Ademas se registro los indices ceod y COPD, para conocer la

historia de caries de cada paciente.

2.- EVALUACION MICROBIOLOGICA

Toma de las muestras

Se recolecté de cada nifio, 1-2 ml de saliva completa (no estimulada) en un tubo
Falcon estéril de 50 ml y se mantuvo a 4°C para su procesamiento en el
laboratorio. Las muestras microbioldgicas fueron trasladadas antes de 3 hrs. al
Laboratorio de Microbiologia Bucal (Facultad de Odontologia de la Universidad de

Chile) para ser procesadas.
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Procesamiento de las muestras

a.- Aislamiento

La muestra de saliva fue homogeneizada en Vortex mixer durante 45 seg.,
realizando luego una dilucién seriada en PBS (buffer fosfato salino) pH 7.4, estéril.

Para la deteccién de S. mutans se sembré 100 pl de las diluciones 102y 107 en
Agar TYCSB (bacitracina: 0,1 Ul/ml de medio). En el caso de Lactobacillus spp. se
sembré 100 pl de las diluciones 10° y 10* en Agar MRS® y para levaduras del
género Candida se sembré 100 pl de las diluciones 107 y 10 en Agar Sabouraud

mas cloramfenicol (0,5 mg/ml de medio).

Las placas con agar TYCSB y MRS® fueron incubadas por 48 hrs. a 37°C en
ambiente capnofilico (CO, 5%) y las placas con agar Sabouraud por 48 hrs. a

35°C en condiciones de aerobiosis.

b.- Identificacion

S. mutans se detectd por andlisis macroscopico de la colonia, seleccionando
colonias redondeadas, que no disgregan, adherentes y con aspecto de vidrio
esmerilado. Se diferencié de S. sobrinus mediante pruebas bioquimicas basadas

en la fermentacion de 3 distintos azUcares.

Lactobacillus spp. se cultivé en medio selectivo a pH 4.5 detectdndose colonias
puntiformes, blancas y cremosas las que se seleccionaron y se identificaron por

baterias comerciales API (Biomerieux).

Para detectar especies del género Candida se sembraron levaduras en agar
Sabouraud para luego identificar el género Candida en agar selectivo
Chromocandida® (Lab. LINSAN) que a su vez es indicador de algunas especies

dentro del género.
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c.- Recuento

Se evalud la presencia y no presencia S. mutans, Lactobacillus spp. y Candida
spp, Yy se midieron los niveles de éstos mediante el recuento en placa de cada
microorganismo con el uso de lupa estereoscopica. Para expresar en unidades
formadoras de colonias por ml de saliva (UFC/mI) se aplico la siguiente férmula:

N° colonias/ Factor de Dilucion x Volumen Plaqueado

Anélisis Estadistico

Célculo del Tamafio muestral:

La hipétesis del estudio es a una cola porque apuesta que existira una
diferencia de un 33% mas patologia oral entre los nifios con SD y los sin SD. Por
lo tanto el error alfa debe ser de un 2.5% y una potencia del estudio de un 80%,
da un célculo de tamafio muestral de 25 pacientes por grupo. En consecuencia

para que haya significancia estadistica p tendra que ser <0.025.

Se realizé la estadistica descriptiva de las variables predictoras y la variable
efecto en ambos grupos. Para cada una de las variables numéricas (edad, IHOS,
COPD/ceod, S. mutans, Lactobacillus spp. y Candida spp.) se procedi6 a aplicar
un test de normalidad, con el propésito de saber si la variable presenta una

distribuciéon Normal o no.

Se utilizé la prueba Shapiro-Wilk donde la hipétesis nula es que la muestra si
sigue una distribucién normal. Si el p-valor obtenido es menor o igual a 0,025 la
hipotesis nula se rechaza y se concluye que la muestra no sigue una distribucion
normal; por el contrario si el p-valor obtenido es mayor a 0,025 se acepta la

hipétesis nula y se concluye que la muestra si sigue una distribucién normal.

Con el fin de determinar si existia diferencia estadisticamente significativa entre
los 2 grupos de la variable efecto (con y sin SD) para cada una de las variables
predictoras, se procedio a aplicar determinados test de contraste de medias. El
tipo de test a aplicar dependia de los resultados obtenidos en los test de

normalidad. Para la variables que tuvieran una distribucion normal se emplearia el
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test de contraste paramétrico t-Student. En el caso de no poseer una
distribucion normal se utilizaria el test de contraste no paramétrico U de Mann-
Whitney. Cabe mencionar que las pruebas se realizaron en el programa
estadistico SPSS version 19.
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RESULTADOS

Test de normalidad

Al aplicar el test de Shapiro-Wilk para conocer la distribucion de las variables, los

resultados fueron los siguientes (Tabla n°1):

Tabla N°1 Se observan los resultados luego de la aplicacion del test Shapiro-Wilk

para las pruebas de normalidad.

Shapiro-Wilk p
EDAD ,000
IHOS ,001
S. mutans ,000
Lactobacillus ,000
Candida ,000
COPD ,000
Ceod ,000

De este modo se observa que para todas las variables el p-valor es menor a
0,025. Por tanto se concluye que ninguna de las variables presenta distribucion
normal (poseen una distribucion de probabilidad desconocida). Por este motivo se

aplico el test de contraste no paramétrico U de Mann-Whitney.
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Perfil de las poblaciones de estudio

Se estudié un total de 50 pacientes, 25 de ellos afectados por SD y 25 sanos

sistétmicamente. En relacion a la distribucion por sexo, 13 controles
correspondieron al sexo masculino y 12 al femenino, mientras que en los

afectados por el sindrome 18 de ellos eran hombres y 7 mujeres.

Edad

La edad promedio de la poblaciéon en estudio fue de 8,3 + 3,96 D.E., con un

minimo de 2 afios y un maximo de 17 afos.

No existieron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo control y el

grupo en estudio para la variable edad, con un valor p > 0,025. (Tabla N° 2)

Tabla N°2 valores promedios, minimos y maximos para edad en nifios con y sin SD.

SD

Sin SD

Min.

Media

DE Min.

Media

DE

17

7,68

3,93

17

8,92

3,97

p =0,232
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indice de Higiene Oral Simplificado

La evaluacion del indice de IHOS demostr6 que todos los participantes del estudio
presentaban placa bacteriana adherida a la superficie dentaria, sin embargo
ninguno de los participantes en el estudio obtuvo valores mayores a 3, es decir

ninguno presento niveles deficientes en relacion a este indice (Tabla N°3).

Tabla N°3 Muestra el grado de higiene oral en ambos grupos. Notese que el mayor

porcentaje de los pacientes presentaron niveles aceptables de higiene oral.

Nivel de higiene oral Pacientes Controles n (%)
SD n (%)

Adecuado 9 (36) 6 (24)
(IHOS =0,0-1,2)

Aceptable 16 (64) 19 (76)
(IHOS =1,3-3,0)

Deficiente 0 0
(IHOS = 3,1-6,0)

El valor promedio del total de la poblaciéon en estudio de 1,41 + 0,44 D.E., con un
valor minimo de 05 y un maximo de 2,5. No existieron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos para el IHOS con un valor p >

0,025 (Tabla n° 4)

Tabla N°4 valores promedios, minimos y maximos para IHOS en nifios con y sin SD.

SD

Sin SD

Min.

Max.

Media

DE

Min.

Max.

Media

DE

0,5

2,7

1,4

0,4

0,5

2,5

1,42

0,5

p = 0,937
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Historia de caries

El valor promedio del indice ceod para el total de la poblacion fue de 0,59 + 1,3
DE, y para el indice COPD fue 0,59 + 1,53 DE. No existieron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos para ambos indices con un valor p
> 0,025 (Tablas n° 5y 6).

Tabla N°5 valores promedios, minimos y maximos para el indice ceod en nifios con y sin SD

SD

Sin SD

Min.

Media

DE Min.

Media

DE

0,53

1,07

0,67

1,53

p = 0,903

Tabla N°6 valores promedios, minimos y maximos para el indice COPD en nifios con y sin SD

SD

Sin SD

Min.

Media

DE Min.

Media

DE

0,91

2,02

0,38

1,09

p=0,576
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Identificacion y Recuento de Streptococcus mutans

A partir de las muestras de saliva se pudo aislar e identificar
micromorfolégicamente (Fig. n°® 1) y macromorfolégicamente (Fig. n°® 2 y 3) S.
mutans en 28 pacientes, de las cuales 16 correspondian a controles y 12 a nifios
con SD.

Fig. N° 1 Frotis y tincion Gram realizado a partir de cultivo de S. mutans en caldo Tryptic Soy
Broth (TSB)

Fig. N° 2y 3 Colonias de S. mutans en agar TYCSB. Colonias de forma redondeada, superficie

rugosa, adherentesy con aspecto de vidrio esmerilado.
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Identificacion bioquimica:

Para diferenciar entre S. mutans y Streptococcus sobrinus, se utilizaron las
pruebas de hidrdlisis de Esculina y la fermentacion de Rafinosa y Melobiosa,
siendo positivas para todos los aislados, por lo tanto no se detecto la presencia de
S. sobrinus (Fig. n° 4).

Fig. N° 4 (M) Tubo con Melobiosa luego de la adicién de rojo fenol. (R) Tubo con
Rafinosa luego de la adicion de rojo fenol. (E) Tubo con Esculina luego de la adicion

de citrato férrico amoniacal.

En relacién al recuento S. mutans, en el total de la poblacion en estudio se obtuvo
un promedio de 1,8 * 10° UFC/ml + 4, 38 * 10° D.E.

Al aplicar el test U de Mann-Whitney se obtuvo un valor p > 0,025, por lo que se
concluy6 que el nivel de S. mutans era similar en ambos grupos (Tabla n° 7), a

pesar de que los mayores niveles se observaron en el grupo con SD. (Gréfico n°1)
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Tabla N° 7 recuentos promedios, minimos y maximos de S. mutans en nifios con y sin SD

SD

Sin SD

Min.

Max.

Media

DE

Min.

Max.

Media

DE

2,03 * 10°

2,47 * 10°

5,31*10°

0

1,47 * 10°

1,12 * 10°

3,15 * 10°

p=0,839

Ademas solo 3 pacientes del grupo SD presentaron recuentos > 10° UFC/ml y sélo

1 en el grupo control.

Grafico N° 1 Distribucion de nifios con y sin SD segun el recuento de S. mutans
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Identificacion y recuento de Lactobacillus spp.
Lactobacillus spp. se identificd y aislé segin micromorfologia celular (Fig. n® 5) y
macromorfologia colonial (Fig. n°6) en 48 pacientes, 23 pacientes del grupo con

SD y 25 pacientes del grupo control.

Fig. N° 5 Frotis y tincién de Gram realizado a partir de cultivo de Lactobacillus en

caldo TSB

Fig. N° 6 Colonias de Lactobacillus en agar MRS. Se observan colonias

puntiformes, blanquecinas, de superficie lisa, brillante y cremosa.
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Identificacion:

Para su identificacion se utilizaron baterias comerciales API (Biomerieux), dando
como resultado que los aislados pertenecian al género Lactobacillus spp., pero no

se pudo identificar una especie en particular (Fig. n°® 7).

Fig. N° 7A Lectura de API luego de 4 hrs de incubacién en aerobiosis a 37°C. 7B
Lectura luego de aplicacion de los reactivos RapID ANA Il y RapID Spot Indole

Con respecto al recuento de los aislados de Lactobacillus, el promedio para el total
de la poblacién fue de 1,37 * 10’ UFC/ml + 4,01 * 10’ D.E.

Al aplicar el test U de Mann Whitney para esta variable se obtuvo un valor para p <
0,025 existiendo diferencias estadisticamente significativa entre ambos grupos
(Tabla n° 8).
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Tabla N° 8 recuentos promedios, minimos y maximos de Lactobacillus en nifios con y sin SD

SD Sin SD
Min. Max. Media DE Min. Max. Media DE
0 1,6*10° | 7,83*10° | 3,18 * 10’ 10* 2,32*10° | 1,96 * 10" | 4,69 * 10’
p = 0,000

Asi, para el grupo de nifios sin SD se observa un nivel visiblemente mayor de
Lactobacillus que en el grupo de nifios con SD (Grafico n°2).

Grafico N° 2 Distribucion de los nifios con y sin SD segun recuento de Lactobacillus.
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Identificacién y recuento de Candida spp.

El andlisis de deteccion segun micromorfologia celular (Fig. 8) y macromorfologia
colonial (Fig. 9) mostro la presencia de estos microorganismos en 22 pacientes,

encontrandose presente en 5 pacientes del grupo control y 17 del grupo con SD.

Fig. 8 Frotis y tincion de Gram realizado a partir de cultivo de levaduras del género

Candida en agar Sabouraud

Fig. 9 Colonias de levaduras del género Candida en agar Sabouraud. Se puede apreciar

colonias redondas de gran tamafio, se superficie blanquecina y consistencia cremosa.
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Identificacion:

Para su identificacion, los aislados fueron sembrados en agar selectivo
Chromocandida® (Lab. LINSAN), el cual permite la diferenciacion mediante la
pigmentaciéon de la colonia, producidos por reacciones enzimaticas especie-
especificas con un sustrato cromégeno contenido en el medio. Asi para C.
albicans se desarrollan colonias de color verde, Candida glabrata colonias de color
rosa intenso a rojo, Candida krusei colonias de color rosa, Candida parapsilosis
colonias de color blanco-marfil y Candida tropicalis colonias de color azul-violaceo.

Los aislados de levaduras fueron incubados a 35° C en aerobiosis por 24 hrs. El

100 % de los aislados fueron identificados como C. albicans (Fig. n°10).

Fig. N° 10 Resiembra de colonias de levadura, seleccionadas del cultivo en agar
Sabouraud, en agar Chromocandida ® (Lab. LINSAN). Se observa cultivo con coloracion

verde identificando la especie Candida albicans.

En relacién al recuento de los aislados de C. albicans, el promedio para el total de
los pacientes fue de 5,36 * 10° UFC/ml + 2,08 *10* D.E.

Al aplicar el test U de Mann-Whitney se obtuvo un valor p < 0,025, concluyendo
que el nivel de Candida difiere estadisticamente entre ambos grupos (Tabla n° 9).
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Tabla N° 9 recuentos promedios, minimos y maximos de levaduras del género Candida en nifios

cony sin SD
SD Sin SD
Min. Max. Media DE Min. Max. Media DE
0 1,39*10° | 1,12*10* | 2,86 * 10" 0 1*10° 6,5*10" | 2,06 * 10°
p = 0,000

Asi, para el grupo de nifios con SD se obtuvo niveles de levaduras del género

Candida en saliva mayores que en el grupo control (Grafico n°3)

Grafico N° 3 Distribucion de nifios con y sin SD segun recuentos de levaduras del género
Candida

Levaduras del género Candida
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DISCUSION

Los hallazgos del presente estudio en relacion a la experiencia de caries
muestran indices menores que los reportados en poblacion general a nivel
internacional (a los 12 afios un promedio COPD de 0,7 en Alemania e ltalia, 1,75
en Estados Unidos, 2,8 en Brasil) y nacional con un promedio de 1,9 a los 12

afios.®¥

En relacion a la experiencia de caries en nifios con SD comparados con nifios sin
el sindrome, este estudio no encontré diferencias entre ambos grupos, resultados
que difieren con anteriores reportes donde se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en relacion a los indices ceod y COPD. Algunos
autores han reportado menor experiencia de caries en estos nifios en comparacion
con un grupo control. Dadidovich et al. encontraron indices ceod y COPD
significativamente menores en pacientes con SD que en pacientes sin el
sindrome, 55 similar a los reportes de Aerias et al., quienes ademas encontraron
gue un gran porcentaje no presentaba caries en relacion al grupo control.“? Por el
contrario, Quijano et al. reportaron mayor experiencia de caries en nifilos con SD
(ceod=4,36) que los nifios sin la cromosomopatia (ceod=1,76). Resultados
similares a los de Hernandez et al. quienes en una muestra de nifios mexicanos
del estado de Yucatan, de 4 a 6 afios de edad, encontraron un ceod promedio de
4,16.“®) Sin embargo, cabe mencionar que los nifios participantes en este estudio
estaban clinicamente libres de caries, por lo que se obtuvieron promedios para los
indices ceod y COPD menores a 1 en ambos grupos, no existiendo diferencias
estadisticamente significativas entre ellos. Incluso, el 72% de los pacientes con SD
y el 76% de los pacientes del grupo control presentaron COPD/ceod = 0, es decir
sin historia de caries. Esto podria ser explicado porque estos pacientes pertenecen
a un nivel socio econémico medio-alto, ademas de estar sujetos a controles
odontoldgicos sistematicos. En los reportes realizados en nuestro pais se ha
observado en forma constante una mejor salud bucal en niveles socio econémico
altos en comparacion con niveles mas bajos, e incluso, en la poblacibn mas
acomodada los indices de salud bucal son comparables con los de paises

desarrollados.®®
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En relacién al IHOS nuestros resultados concuerdan con anteriores reportes
donde no se encontraron diferencias significativas entre el grupo afectado con SD

y el grupo control.“?

En relacion a los recuentos microbianos, pocos estudios han evaluado el nimero
de estos microorganismos en saliva de nifios con SD. En el caso de S. mutans,
algunos autores han encontrados menores niveles de estas bacterias en nifios con
SD,“? a diferencia de otros reportes que han encontrado mayores niveles de S.

mutans en nifios con SD comparados con nifios sanos.“** >

Los resultados de este reporte no muestran diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos analizados, a pesar de que en promedio el mayor
nivel de S. mutans fue encontrado en el grupo SD. Esto concuerda con los
reportes realizados por Cogulu et al. quienes tampoco encontraron diferencias
significativas entre los recuentos de estos microorganismos en saliva para ambos
grupos.'58 Por otro lado, Stabholz et al. encontraron niveles reducidos de estas
bacterias en individuos con SD comparados con individuos sanos, pero también

sin significancia estadistica.®®

En relacién al recuento de Lactobacillus, los resultados obtenidos en el total de los
nifios participantes en esta investigacion son mayores que otros reportes en
poblacién infantil y adulta.®* 59 Ademas este estudio encontré niveles mayores de
estos microorganismos en el grupo control comparado con el grupo afectado por
SD, a diferencia de reportes realizados por otros autores quienes no hallaron
diferencias entre ambos grupos.“® *? Se ha descrito que el recuento en saliva de
Lactobacillus pareciera ser el reflejo del consumo de hidratos de carbono por parte
del hospedero,®” por lo tanto la diferencia entre ambos grupos pudiese ser debido
a una dieta mas cariogénica en el grupo de nifios sin el sindrome. Esto podria ser
debido a que los pacientes con SD tienen mayor tendencia a desarrollar
sobrepeso y obesidad, no necesariamente por la dieta, sino que por un
metabolismo basal reducido, por lo que ellos muchas veces son mas controlados y
estan bajo supervision dietética constante, teniendo por tanto una dieta reducida

en hidratos de carbono.®? Cabe mencionar que la mayor parte de las muestras
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presentaron recuentos de Lactobacillus >10% lo que se interpreta como alto

riesgo de caries.®

Con respecto al recuento de Candida, existen muy pocos estudios que evallen su
presencia en poblaciéon con SD, pero en casi todos se han encontrado mayores

niveles de estos microorganismos en individuos con el sindrome. ®: 10 11:52.53)

En este reporte existieron diferencias estadisticamente significativas para el
recuento de Candida spp., encontrandose la presencia de estos microorganismos
en el 68% de los nifios con SD y en el 20% de los nifios del grupo control, ademas
el 100% de los aislados resultd ser C. albicans. Estos resultados son similares a
los de Ribeiro et al. quienes reportaron la presencia de C. albicans en el 87,5% del

grupo SD y solo en el 12,5% del grupo control.®®

Sin embargo, la mayoria los estudios disponibles solo refieren la presencia de
estos microorganismos en estos nifios de manera cualitativa, sin referirse a los
niveles de levaduras del género Candida presentes en estos pacientes. Solamente
Aerias et al. realizo los recuentos de estos microorganismos en nifios con SD, no

encontrando diferencias con el grupo control.“*?

Ademas, en relacion a los recuentos de estos microorganismos, se ha descrito
que estos individuos presentan mayor riesgo de desarrollar patologias de origen
fungico, como candidiasis bucal, debido a los mayores niveles de Candida
detectados en estos pacientes.® 2 Asimismo, dentro de los factores locales que
influyen en el desarrollo de esta patologia se encuentran malformaciones

craneofaciales e hiposalivacion,®?

y ha sido ampliamente reportado que los nifios
con SD presentan hipoplasia del tercio medio facial que se asocia con
deformaciones en el paladar, senos paranasales, y prognatismo.” *¥ Sumado a
esto, la literatura también ha reportado que estos individuos tienen tasas de flujo

salival significativamente menores que los individuos sin el sindrome.

Por otro lado, se ha estudiado la produccion de proteinasa y fosfolipasa de cepas
de Candida aisladas de nifilos con SD. Estas enzimas son un factor de virulencia
ya que favorecen la adhesion de la Candida por la penetracion de tubos

germinativos en el tejido infectado. Se ha reportado que las cepas de Candida
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aisladas desde nifios con SD son altamente proteoliticas y fosfolipidoliticas,

mostrando ademas una mayor produccién de proteinasa y fosfolipasa comparados

con cepas aisladas desde nifios sin esta cromosomopatia.®
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CONCLUSIONES

Como se ha descrito anteriormente, los individuos con SD estan particularmente
expuestos a patologias infecciosas en la cavidad oral por causa de su
inmunodepresion y sus anomalias anatomicas y fisiologicas. Por lo mismo, este
reporte buscaba comparar su estatus clinico y microbiolégico con pacientes no
afectados por el sindrome.

Asi, este estudio concluye que no existen diferencias entre nifilos con SD y nifios
sin SD con respecto al indice de higiene oral. También revel6 que no existen
diferencias en relacién al recuento saliva de S. mutans ya que estos fueron

similares en ambos grupos.

Sin embargo, el estudio revel6 que ambos grupos presentan alto riesgo de caries
en relacién al recuento de Lactobacillus. Ademas, existen diferencias significativas
entre ambos grupos, siendo los nifios sin SD quienes poseen mayores niveles de

estos microorganismos en saliva.

Por otro lado, los resultados de este estudio revelaron diferencias significativas en
la ocurrencia de C. albicans en nifios con SD, presentando niveles superiores en
este grupo que en el grupo de nifios sin SD. Esta diferencia sugiere que los
individuos con SD presentan mayor riesgo de desarrollar patologias fungicas
orales y sistémicas asociadas a Candida, por lo que es importante que estos
pacientes mantengan medidas preventivas odontologicas permanentes, dirigidos a

controlar el nUmero de estos microorganismos en la cavidad oral.
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ANEXOS

ANEXO N°1

(ICLC

CLINICA LAS CONDES

CONSENTIMIENTO INFORMADO PROTOCOLO DE ESTUDIO DE
EVALUACION CLINICA Y MICROBIOLOGICA DEL STATUS BUCAL EN
NINOS CON SINDROME DE DOWN

Investigadores: Dra. Sandra Rojas, Dra. Vesna Simunovic,

Dra. Patricia Palma, Dra. Marta Gajardo, Dra. Fanny Cortes
Institucion: Departamento de Odontologia Clinica Las Condes

Teléfono: 02-6108068

Este documento sirve para que Ud. o quien lo represente dé su consentimiento
para que su hijo participe en un estudio de saliva en nifios de 4 a 18 afios. Eso

significa que nos autoriza a realizar este estudio con la participacion de su hijo.

Lo(s) queremos invitar a participar en un estudio de Evaluacion clinica y
microbiolégica de saliva en 25 pacientes de 4 a 18 afios con Sindrome de Down y

25 pacientes de la misma edad sin esta patologia, que consistird en :
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1.-Evaluacion clinica en la que se realizard un examen visual para observar

presencia o ausencia de placa bacteriana, caries clinica y estado gingival (encias)
de su hijo. Todos los registros, fotos clinicas intraorales y antecedentes de su hijo
seran guardados en una ficha clinica y no serdn ocupadas en objetivos ajenos a

este estudio y no autorizados por Ud.

2.-Evaluacion microbioldgica que consiste en tomar una muestra de saliva
solicitando al nifio que deposite saliva en un tubo de ensayo estéril. Junto con
esto se tomara una muestra de placa bacteriana o restos de alimentos adheridos a
los dientes, para esto se requiere pasar un instrumento de madera romo muy
pequefio sobre uno de los dientes anteriores para obtener esta muestra. Si su hijo
no tuviera placa bacteriana o restos alimentarios a simple vista, se tomara una
muestra de saliva de la superficie de la lengua con un hisopo pequeiio de algodon.
Estos procedimientos no le causaran ningun problema de sensibilidad ni mal

sabor.

3.- Las muestras de saliva y de placa bacteriana seran enviadas al laboratorio de
microbiologia de la Facultad de Odontologia de la U. de Chile donde seran
rotuladas, con un n° para mantener la privacidad de los registros, procesadas y

analizadas.

Las muestras serdn descartadas después de su analisis segun protocolo del

comité de bioseguridad de la Facultad de Odontologia de la U de Chile.

4.- La custodia de los registros sera responsabilidad de la Investigadora

responsable y mantenidos en Clinica Las Condes

5.- Los resultados del estudio se utilizaran para tener base cientifica de programa
preventivo odontoldgico para los pacientes nifios y adolescentes. Difusion de los
resultados en una publicacion en revista cientifica y presentacion a congreso de

odontopediatria.

Objetivo _del estudio: El objetivo de este estudio es realizar un estudio clinico y

microbiolégico de la caracteristicas de la saliva y placa bacteriana presente en
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pacientes con Sindrome de Down (SD) atendidos en CLC, y comparar con

muestras de saliva y placa bacteriana de nifios sin SD.

¢.Qué queremos probar? : Que los nifilos con SD pueden presentar bacterias en

saliva y placa bacteriana que son capaces de producir algunas enfermedades
orales como las caries y gingivitis que mas tarde si no es tratada puede progresar
en la adolescencia 0 adultez a una enfermedad de mayor severidad y que provoca

dafio irreversible en las estructuras que rodean los dientes llamada periodontitis.

Tiempo de duracidn del estudio: El estudio durara 2 afios, pero su hijo sera citado

en dos oportunidades, una sesion para la evaluacion clinica y otra diferente para
la evaluacion microbiolégica, de esta forma la atencion dental sera breve y no

cansadora para el nifio.

Beneficios: Su hijo recibird una evaluacion odontologica para conocer su estado
de salud bucal y factores de riesgo de caries y enfermedad de encias. Los
resultados de este estudio aportaran conocimientos de las bacterias presentes en
saliva y placa bacteriana de su hijo, que pueden ser causa de enfermedades
propias de la cavidad bucal como caries y enfermedad periodontal, ademéas la
informacion obtenida seré la base para planificar estrategias preventivas para
esta enfermedades en los nifios que participan en el programa de Genética nifios

con Sindrome de Down de Clinica Las Condes.

Procedimiento: A su hijo/a se le realizara un examen clinico visual de la cavidad

oral con un espejo bucal pequefio y se registrara el indice de higiene oral en los

dientes en base a presencia o no de placa bacteriana visual.

El examen microbioldgico consiste en tomar una pequefia muestra de saliva de su
hijo solicitandole que deposite saliva en un tubo de ensayo estéril y las muestras

de placa bacteriana se obtendran desde los dientes anteriores y molares.
Riesgos: El examen clinico no tiene ningun tipo de riesgo

Situaciones especiales a tomar en cuenta: Si a su hijo algun procedimiento le

produce temor o no puede realizar alguno de los procedimientos, no se obligara a

participar.
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Costos: Los estudios realizados en este trabajo son sin costo para usted. Este
estudio no incluye otros gastos de salud oral que su hijo/a pueda requerir

eventualmente en el futuro.

Compensacién: Ni usted ni su hijo/a recibirAn compensacion econdémica alguna

por su participacion en el estudio.

Alternativas: Si usted (es) decide no participar en el estudio, su hijo(a) recibira sin
ninguna diferencia todas sus evaluaciones y estudios en forma habitual en CLC.

Confidencialidad: Toda la informacion derivada de su participacion en este estudio

sera conservada en estricta confidencialidad, no serd ocupada en objetivos ajenos
a este estudio y no autorizados por Ud. Cualquier publicacion o comunicacion

cientifica de los resultados de la investigacion sera completamente anénima.

Si los padres o tutores requieren conocer los resultados de los examenes de sus

hijos, los pueden solicitar a los investigadores.

Voluntariedad: La decision de participar en este estudio es totalmente voluntaria y

se puede retirar en cualquier momento comunicandolo a los investigadores. Si
usted retira su consentimiento las muestras seran eliminadas y la informacién

obtenida no sera utilizada.

Derechos: Si requiere informacion adicional acerca de sus derechos para este
estudio, Usted(es) puede(n) contactarse con el Presidente del Comité de ética de
CLC Dr. Armando Ortiz Pommier,

Si tiene preguntas o dudas sobre el estudio, puede comunicarse con el
investigador responsable Dra. Sandra Rojas (02-6108068), co-investigadores
Dra. Vesna Simunovic (02-6108068) o Dra. Fanny Cortes (02-6108080).

Conclusion: Después de haber recibido y comprendido la informacion de este
documento y de haber podido aclarar todas mis dudas, otorgo mi consentimiento

para participar en este estudio.

Se me ha explicado el propésito de esta investigacion odontolégica, los

procedimientos, los riesgos, los beneficios y derechos que me asisten. Firmo este
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documento voluntariamente, sin ser forzado/a a hacerlo, en dos ejemplares y en

este acto recibo una copia del mismo.

| (0 TSSO , padre 0 madre
(0 = PP acepto que mi hijo/a participe en este estudio y

me comprometo a cumplir con las indicaciones, que me entreguen.

Nombre Apoderado o tutor legal Firma

Nombre del Informante — Investigador Firma

Fecha: / /

Tel: (056-2)-6108068, Fax: (056-2)6108068
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ANEXO N°2

CLINICA LAS CONDES

‘,‘- CLC

ASENTIMIENTO INFORMADO MENOR DE EDAD VOLUNTARIO

Te queremos contar que vamos a hacer una investigacion para conocer los
microrganismos o bacterias que estan en la saliva y dientes de los nifios. Todas
las personas tienen bacterias en su boca y sabemos que comienzan a llegar a la
saliva y dientes de los nifios de tu edad. Algunas bacterias pueden producir

enfermedad en las encias y también en los dientes: las caries.

Queremos invitarte a participar en un estudio junto a otros nifios de tu edad, para
saber si estas bacterias estan en tu saliva y asi poder ayudarte a evitar que
enfermes. Para esto necesitamos que tu nos des un poco de tu saliva y la

coloques en un tubo de vidrio que llevaremos al laboratorio para estudiarla.
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Ademas pasaremos un cotonito de algodén por tus dientes para tomar una
muestra de la placa bacteriana de tus dientes anteriores (los dientes de arriba)

para conocer las bacterias que estan en tus encias.

Después llevaremos tu saliva y muestra de placa bacteriana al laboratorio para

estudiar con microscopio y te avisaremos los resultados de los examenes.

© Can Stock Photo - ¢spS069094

Es importante que sepas que no tienes por qué participar en esta investigacion si
no lo deseas. Es tu decision si decides participar, puedes pensarlo, conversarlo

con tus padres o amigos y decidirlo después.
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Tus padres/apoderado ya estan informados y saben que te estamos preguntando
a ti también para tu aceptacion. Si vas a participar en esta investigacion, tus
padres también tienen que aceptarlo, pero si no deseas participar, no tienes por

qué hacerlo aun cuando tus padres hayan aceptado.

Si hay alguna palabra que no entiendas, o algo que te preocupe, puedes

preguntarmelo y me tomaré el tiempo para explicarte.

Los dibujos son para que entiendas el procedimiento que haremos para obtener

la saliva y la muestra de tus dientes que vamos a estudiar.

Firma del participante del estudio Fecha

Firma del investigador Fecha

He preguntado al nifio y entiende que su participacion es voluntaria



ANEXO N°3

CRITERIOS PARA EVALUAR HIGIENE ORAL

Esta evaluacion se hara mediante el indice de Higiene Oral Simplificado o IHOS
que determina el grado de higiene bucal segun la acumulacion de depdsitos

blandos y duros.

Se examinard los dientes de Ramfjord y se considera necesario que los dientes
estén completamente erupcionados para evaluar correctamente la presencia de
depdsito blando y/o calculo. Si por el contrario, cuando estos dientes no se
encuentran completamente erupcionados, se evaluaran, los 2° molares
temporales. Para el caso de los incisivos permanentes, cuando no se
encuentren completamente erupcionados o estén ausentes no se incluirdn en el
examen. Si solo esta el incisivo temporal, este se utilizara para la evaluacion. . El

IHOS tiene un valor minimo de 0 y un valor maximo de 6.

a. Registro de Depositos blandos
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Se examinara las superficies siguiendo la secuencia 1.6 -1.1-2.6-3.6-3.1- 4.6

Las superficies dentales se examinaran desde el borde incisal a cervical con
explorador procurando revisar toda la superficie. La puntuacion debe reflejar

estimacion de toda la superficie.

el

la

En el cuadro 1 se describen los criterios clinicos establecidos para obtener

el indice de depositos blandos.
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Cuadro 1

Descripcion de hallazgos clinicos Grado

Ausencia de Placa Bacteriana (PB) ni mancha extrinseca en |0

la superficie examinada

Presencia de PB cubriendo hasta 1/3, o bien ausencia de PB

pero si existen manchas extrinsecas

Presenta PB Cubriendo mas de 1/3 con o sin manchas |2

extrinsecas

Presencia de PB Cubriendo mas de 2/3 de la superficie |3

examinada, podra o no haber manchas extrinsecas.

b. Registro de Calculo Dentario

Se utilizara un explorador y espejo N° 5 para estimar el area cubierta por
depdsitos de célculo dentario. En el cuadro 2 se describen los criterios establecidos

para obtener el indice de calculo dentario.

Cuadro 2
Descripcion de hallazgos clinicos Grado
Ausencia de célculo subgingival 0

Presencia de calculos subgingival cubriendo mas de 1/3 de la superficie | 1

examinada

Presenta calculo subgingival cubriendo mas de 1/3 pero menos de 2/3 2

Presenta calculo en subgingival mas de 2/3 de la superficie examinada 3




c. Obtencién del indice

Una vez obtenido el registro de depdsito blando y duro se procedera a
calcular el IHOS. El promedio de detritos bucales se obtendra sumando los valores
encontrados y dividiendo por las superficies examinadas. EI mismo método se
utilizar4 para obtener el promedio para calculo dentario. EI IHOS se calculara
sumando el promedio de depdsitos blandos y el promedio de depésitos duros. Su

valoracion numérica se agrupara en relacion al grado de higiene oral que presenta

cada nifio de la siguiente manera:

Grado de Higiene Oral

Adecuado

Aceptable

Deficiente

0.0-1.2

1.3-3.0

3.1-6.0




ANEXO N°4

FICHA DE REGISTRO DE EVALUACION CLINICA

Paciente N°
Edad Denticion Temporal
mixta 1°fase
2°fase
Permanente
Sexo

IHOS (1) + (2) =

(1) indice Dep6sitos blandos

Diente | Valor 1 | Valor 2 | Promedio

1.6

2.1

2.6

3.6

3.1

4.6
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(2) indice Depésitos duros

Diente

Valor 1

Valor 2

Promedio

1.6

2.1

2.6

3.6

3.1

4.6
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ANEXO N°5

Santiago, 05 de junio del 2012

(ICLC

CLINICA LAS CONDES
Doctora.

Sandra Rojas.

Presente.
Estimada Dra. Rojas,

En nombre de la Direccion Académica de Clinica Las Condes, tengo el
agrado de informar a usted que su proyecto postulado al Concurso de
Investigacion de la Direccion Académica de Clinica Las Condes 2012, ha sido
seleccionado dentro de los proyectos ganadores del presente concurso:

Titulo Proyecto: Evaluacion clinica y microbiologica del status bucal de nifios con
Sindrome de Down atendidos en Clinica Las Condes.

Monto: U$ 2.000

Por el éxito de su postulacién y el reconocimiento que los evaluadores han
brindado a los méritos cientificos de su propuesta, extendemos a usted nuestras
felicitaciones.

El proceso de evaluacion fue llevado a cabo con rigurosidad, evaluandose
10 areas y 25 items en cada trabajo. De acuerdo a la puntuacion otorgada por los
evaluadores, su trabajo resulté quinto en su categoria.

Dentro de los proximos 30 dias Ud. debera presentar su proyecto al
Comité de ética de CLC y fijar reunion con el equipo de la Sub-Direccién de
investigacién para comunicarle los comentarios de los revisores y afinar algunos
detalles metodolégicos de su proyecto (le agradeceremos enviar su disponibilidad
de horario para las préximas 2 semanas al email ylucero@clc.cl). Ambos son
condiciones para poder iniciar su proyecto.



Reiterando nuestras sinceras felicitaciones, le saludan atentamente,

Equipo Sub-Direccion de investigacion: Dr. Juan Pablo Torres T.
Dra. Yalda Lucero A.
EU. Sra. Magdalena Castro

EU Sra. Daniela Simian
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ANEXO N°6

Carratd o Paw

Acta de Aprobacion

En Santiago de Chile, con fecha 06 de septiembre de 2012, of Comité de Etka de Clinka Las
Condes, declara conocer el proyecto de inwvestgacdn denominado “Protocolo de estudio de
evaluackdn ciinica y microbloldgica del status bucal en nifics con Sindrome de Down®, cwya
investigadora responsable es la Dra. Sandra Rojas F. de esta clinica, asl como, el protocolo de
consentimiento y de asentimiento informada que forman parte del mendonado proyecto.

Esta documentacion cumple con las normas eticas wigentes en eosta Institucion; resguarda su
libertad, integridad y confidencialidad en el uso de Informackdn; no wuinera la dignidad de los
wpetos; no constituye una amenaza bajo ninguna circunstancia nl causa dafio emocional o moral a
las personas que particdpen de la Investigacion. Proporciana informacidn clara y transparente
respecto de 13 investigackan, asegurandoe el derecho a privacidad de los investigadas. Asimismo, no
se establece pago nl incentive econdmico a la participacion de las personas, las cuales o hardn a
entera voluntad y podran desistir de participar en cualguier momento mientras la investigadon se
realice.

El Comité de Etica de Clinica Las Condes, o3 la entidad institucional responsable de velar por los
derechos de los sujetos involucrados en este proyecto «en caso que éste se realice.

Par ko tanto, a través de este medka se pronuncia favorablemente respecto de este proyecto y
suscribe esta declaracion.

CL ALY et CEA
Al
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