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RESUMEN:

La Estomatitis Sub-Protésica (E.S.P.) describe cambios patégenos encontrados en los
tejidos de soporte de la dentadura. Dichos cambios se caracterizan por la presencia de un
eritema, debido entre otros factores a la proliferacién de microorganismos del Género
Candida. Es por ello que el objetivo principal del presente trabajo fue comprobar la eficacia del
Fluconazol (Diflucan®) tanto por via oral como en forma tépica sobre la mucosa afectada, en
un grupo de pacientes con diagndstico de E.S.P. inducida por Candida. En esta investigacion se
seleccionaron 30 pacientes que acudieron al Servicio de Clinica Estomatolégica “Magdalena
Mata de Henning” con diagndstico presuntivo de E.S.P., éstos fueron divididos en 3 grupos de
10 pacientes cada uno: Grupo A: Los cuales fueron medicados una vez al dia con Fluconazol
(Diflucan®), administrado por via oral, y aplicado tépicamente en forma de suspension en la
protesis, en ambos casos durante 14 dias; Grupo B: Quienes fueron medicados una vez al dia
con Fluconazol (Diflucan®), administrado por via oral por 14 dias, pero sin medicacién para la
protesis. Grupo C: A quienes se les administré un placebo una vez al dia, durante 14 dias pero
sin aplicacién de producto sobre la prdétesis. De igual manera, se les dictaron instrucciones a
todos los pacientes en relacién con el mantenimiento de una adecuada higiene bucal, asi como
realizarla previa administracién del tratamiento antimicético. En este estudio se demostré que
el tratamiento antimicético con Diflucan®, es eficaz contra la E.S.P. inducida por Candida.

Palabras clave:
Fluconazol, Estomatitis Sub-Protésica, Candida.

SUMMARY:

Denture Stomatitis (DS), defined as a confluent erythema and oedema of the denture bearing
area of the palate. The ocurrence of Candida can be demonstrated in the mouth in persons
with DS to a significantly higher degree than in healthy controls, and differents antifungal
agents has frecuently been used in dental practice in order to cure the disease. The purpose of
this study was to evaluate the clinical efficacy and the safety of oral fluconazole (Diflucan®) in
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patients with denture stomatitis. The study was perfomed using an open test method, without
a comparative drug. Thirty five patients, aged between 28 to 59 years old, were included in the
investigation. Candida was cultured from the surface of maxillary dentures and mucosa of all
the patients. Patients were treated with oral fluconazole (50mg) given once daily for 14 days
and medication of dentures with the same agent. The effect of treatment was evaluated by
changes in the clinical erythema, the yeast colonization obtained by mycologic sampling on the
palatal mucosa and on the denture base. Results showed that Candida albicans was the most
frequent species found in all the patients. We could also demonstrate that the implemented
therapy was significantly effective in reducing the candidal populations of the maxillary
denture as assessed by scoring of smears and cultures of the palatal denture-bearing mucosa.
We concluded that fluconazole is an effective treatment for denture stomatitis, including
those patients who persist in wearing dentures continuosly.
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INTRODUCCION:

En la mayor parte de los paises industrializados tienen una tasa de edéntulos
relativamente baja, mientras que en los paises subdesarrollados por el contrario, gran parte de
la poblacidn es portadora de al menos una prétesis dental removible, bien sea total o parcial.
La presencia de proétesis dental en la boca de estos sujetos edéntulos predispone al desarrollo
de una lesién caracteristica: Estomatitis Sub-Protésica’.

La Estomatitis Sub-Protésica ha sido definida como una inflamacién de la mucosa de
soporte que estd en contacto con la superficie interna de la prétesis®, siendo ésta mas
frecuente en el maxilar superior®*>®. Hace afios era considerada Unicamente como una
inflamacién causada por la irritaciéon de la mucosa del paladar, debido a la presencia de
prétesis dentales mal adaptadas y era tratada solamente en ese sentido®’%.

Los trabajos de Budtz-Jérgensen realizados a mediados de los afos 70, contribuyeron a
evidenciar la importancia de la colonizacién debajo de las prétesis dentales por parte de
Candida albicans, como un factor implicado en la etiologia y en el desarrollo de esta entidad.
Posteriormente, otros factores han sido considerados, entre estos: mala higiene bucal,
diversas condiciones sistémicas, alimentacién deficiente y uso continuo de prétesis dental™’.
Varios investigadores coinciden en sefialar que entre 25% y 65% de los pacientes portadores
de protesis dental removible presentan E.S.P., aunque la proporcién de individuos afectados
puede ser en ocasiones superior a 65%, ya que esto va a depender en parte, del tipo de
poblacién seleccionada, asi como de otros factores involucrados'®******_ Esta patologia es
mds comun en mujeres que en hombres y se observa mas frecuentemente en sujetos con
edades comprendidas entre 25 y 90 afios'*>***>*°. Cabe destacar ademas que, la prevalencia de
E.S.P. se incrementa a medida que aumenta la edad de los sujetos™.

Actualmente, la Estomatitis Sub-Protésica constituye el principal motivo de consulta de
los pacientes que acuden al Servicio de Clinica Estomatolédgica “Magdalena Mata de Henning”
de la Facultad de Odontologia de la Universidad Central de Venezuela. Por tal razén, es
necesario implementar tratamientos adecuados para su erradicacién, tomando en cuenta
claro est3, la etiologia de la misma®’ %,

La mayoria de los pacientes que presentan Estomatitis Sub-Protésica hay que
medicarlos con un agente antimicético que permita lograr la curaciéon de la lesidn, ya que se ha
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demostrado que microorganismos pertenecientes al Género Candida estdn seriamente
comprometidos en su etiologia>?**?%?*242328 | 3 infeccidn producida por distintas especies de
Candida, y en especial por C. albicans, puede derivar en el establecimiento de una Candidiasis,
particularmente cuando existe debilidad, desnutricién, alteracién o ausencia de mecanismos
de defensa normales del cuerpo que conlleven a una notable descompensacién en el balance
normal de la microbiota residente en las diferentes mucosas que la conforman, lo que se
traduce en un desequilibrio ecolégico, la cual se puede manifestar bien sea de manera
diseminada o de manera superficial, involucrando la mucosa bucal, siendo una de las variantes
més comunes la Candidiasis Crénica Atréfica (o E.S.P. inducida por Candida)®’.

Se han empleado diversas drogas antimicéticas para el tratamiento de esta entidad.,
tales como Antibidticos Poliénicos (Nistatina y Anfotericina tépica), Imidazoles (Ketoconazol y
Miconazol tépico) y Triazoles (Itraconazol y Fluconazol)®?2,

El Fluconazol es un nuevo agente antimicdtico del grupo de los triazoles con claras
ventajas frente a otros compuestos antimicéticos: presenta mejor absorcién que el
Ketoconazol ya que no requiere de ph acido ni su absorcidn se ve afectada por otros farmacos.
Se absorbe bien, rapidamente y a diferencia de los imidazoles difunde muy bien a través de la
barrera hematoencefdlica alcanzando altas concentraciones en liquido cefalorraquideo. La vida
media del Fluconazol (25 a 30 horas) es mucho mas prolongada que la del Ketoconazol lo cual
implica menores requerimientos diarios de dosificacién, y mas prolongada también que la del
Itraconazol (20 horas), otro compuesto triazélico. El Fluconazol se elimina principalmente por
la orina y la eliminaciéon del Itraconazol es fundamentalmente biliar. Una ventaja adicional de
los triazoles es que no afectan la sintesis de hormonas esteroides y por tanto no producen
trastornos endocrinos. Asi mismo, la administracion de una dosis Unica diaria de Fluconazol es
de una gran utilidad ya que facilita el cumplimiento del tratamiento por parte del paciente®.

El incremento de la candidiasis en la ultimas décadas se acompafia con el desarrollo de
nuevos agentes antimicdticos, menos téxicos y sistematicamente activos. La eleccidn de la
terapéutica se ve dificultada con la apariciéon de cepas resistentes, principalmente a sustancias
azélicas®

Es por ello que el presente trabajo tiene como objetivo fundamental, comprobar la
eficacia del Fluconazol (Diflucdn®) en un grupo de pacientes con diagndstico de Estomatitis
Sub-Protésica inducida por Candida, conjuntamente con la higiene y medicacién de la protesis,
tomando en consideracién el papel que juega ésta, como reservorio del hongo®"****. De la
misma forma evaluar las posibles reacciones adversas que pudieran presentarse en los
pacientes tratados con el mencionado antimicético.

PACIENTES Y METODOS:
SELECCION DE LOS PACIENTES:

Para la realizacion del presente trabajo, se seleccionaron al azar, 35 pacientes de ambos
sexos que acudieron al Servicio de Clinica Estomatoldgica “Magdalena Mata de Henning” de la
Facultad de Odontologia de la Universidad Central de Venezuela, cuyas edades oscilaban
entre 28 y 59 afios. Los mismos eran portadores de prétesis dentales superiores totales o
parciales removibles de acrilico o de metal. De los 35 pacientes, 30 fueron positivos a Candida
y 5 fueron negativos al hongo, siendo estos ultimos excluidos del estudio, quedando por lo
tanto, 30 (treinta) pacientes, distribuidos en 3 grupos de 10 pacientes cada uno.
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Todos los pacientes tenian diagndstico provisional de Estomatitis Sub-Protésica Tipo I
(Inflamacién Simple Generalizada, segun la clasificacién de Newton), tomando como base las
manifestaciones clinicas y los sintomas.

A cada uno de los sujetos seleccionados para este estudio, se les realizdé una completa
historia clinica con el fin de constatar cualquier tipo de alteracion sistémica, y en cuyo caso

eran descartados para el presente trabajo.

TOMA Y RECOLECCION DE LAS MUESTRAS:

Esta se practicd en cada uno de los pacientes a ser evaluados, a nivel del paladar duro
infectado empleando para ello una espatula 7-A por cada paciente previamente esterilizada.
El raspado para la recoleccion de las muestras se realizé en cada caso con la parte roma del
instrumento.

Las muestras fueron tomadas a cada paciente en tres ocasiones:
- Una al inicio del estudio (previo a la medicacién, para determinar la presencia de Candida).
- Otra al dia 20 después de iniciado el tratamiento, para corroborar la curacidon micolégica con
la erradicacién o no del hongo.
- Otra al dia 30 después de iniciado el tratamiento, para hacerle un seguimiento al paciente y
comprobar si hubo o no recidiva del hongo en ese tiempo.

SIEMBRA DE LAS MUESTRAS:

Cada una de las muestras tomadas en el paladar fueron sembradas en medios de cultivo
selectivos para el crecimiento de Candida (Agar Dextrosa Sabouraud) y posteriormente
llevadas a la estufa a una temperatura de 37°C. por 48 horas, en condiciones de aerobiosis.

OBSERVACION MACROSCOPICA:
Luego de 48 horas de incubacidn de los medios conteniendo la muestra previamente
sembrada, se realizaron observaciones macroscdpicas de cada uno de los medios para
determinar si existian o no, manifestaciones caracteristicas del crecimiento de Candida.

OBSERVACION MICROSCOPICA:

Se realizaron dos tipos de pruebas rapidas a todas las muestras provenientes tanto del
paladar como de la prétesis de cada paciente mediante la observacion al fresco. Estas
pruebas fueron: Prueba N° 1: Produccidn de Tubo Germinal (Filamentacién en suero) y Prueba
N° 2: Produccidén de Clamidosporas.

MEDICACION DE LOS PACIENTES:

En aquellos pacientes a quienes se les corrobord la presencia de Candida en el paladar duro,
se les medicé con Fluconazol (Diflucan®) previa seleccién de los mismos, descartando los
individuos que por su condicidn sistémica no podian incluirse en el estudio. Los 30 pacientes
seleccionados, se dividieron en tres grupos de 10 pacientes cada uno. A cada grupo se le
suministré los compuestos necesarios para su tratamiento, una vez firmado el consentimiento
del paciente para formar parte de la investigacion.
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Al primer grupo de pacientes (Grupo A): Se le indicd ingerir el antimicético una vez al dia,
con el desayuno y la aplicacion de la suspensién del mismo compuesto sobre la superficie de la
prétesis una vez al dia antes de acostarse, por un periodo de 14 dias. Dicho tratamiento debia
realizarse de la siguiente manera:

Tratamiento Sistémico:

El paciente debia ingerir una capsula de 50 mg de Fluconazol (Diflucan®), con el desayuno por
14 dias continuos.

Protesis:
Grupo A

Antes de ir a dormir, se le recomendd a cada paciente luego de cepillar la prétesis con
agua y jabodn azul, debia secarla y después aplicarle 2,5 c.c. de Fluconazol (Diflucan®) en
suspension en la parte interna de la misma que estd en contacto con la mucosa, mantener el
medicamento en dicha superficie por toda la noche sin colocarse la proétesis en la cavidad
bucal. Dicha aplicacién debia hacerla igualmente por 14 dias.

Grupo B (segundo grupo de 10 pacientes).
Se realizd el tratamiento sistémico igual a los pacientes del Grupo A, se les recomendd la
limpieza mecanica de la prdtesis, pero sin la aplicacidn tépica del compuesto sobre la misma.

Grupo C (tercer grupo de 10 pacientes).

Se les entregaron capsulas similares al Fluconazol (Diflucan®) pero que contenia un placebo.
Debian tomar una sola capsula antes del desayuno por un periodo de 14 dias. De la misma
forma que al grupo B, se les recomendd la limpieza mecanica de la prétesis, pero no se les
suministré ningdn compuesto para la aplicacién tépica sobre la misma.

Los 30 pacientes fueron evaluados mediante observacién clinica y mediante examen
microbioldgico. La observacién clinica se realizd los dias 5, 10 y 15 después de iniciado el
respectivo tratamiento segun el grupo al cual perteneciera, determinando si hubo o no
disminucion de la zona eritematosa. El examen microbioldgico se realizé luego de concluir el
tratamiento, procediendo a realizar una nueva toma de muestra a cada paciente para
comprobar la erradicacion o no de Candida el dia 20 y posteriormente se les tomd otra
muestra, a los 16 dias luego de finalizado el tratamiento, es decir al dia 30, de iniciado el
tratamiento con la finalidad de comprobar si hubo recidiva en algun paciente.

Para la evaluacidon de la respuesta clinica al tratamiento implementado, se siguieron los
siguientes pardmetros:
- Curacion o erradicacion total de la lesion: Eliminacion total de la zona eritematosa.
- Mejoria: Disminucion de la zona eritematosa, en intensidad del color.
- Fracaso: Mantenimiento de la zona eritematosa.

En todos los pacientes, el mismo operador evalué las manifestaciones clinicas, asi como la
evolucion del tratamiento.

RESULTADOS
TABLA 1: Efecto Microbioldgico de la Terapia Antimicética con
Fluconazol (Diflucan®)
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TABLA 1 GRUPO A: 10 pacientes medicados con Fluconazol (Diflucan®) Sistémico y Topico
sobre la Protesis

Pacientes = Toma de muestra Toma de muestra Toma de muestra
antes del tratamiento  (dia 20 después del tto) (dia 30 después del tto)
paladar paladar paladar
1 + - +
2 + - +
3 + - +
4 + - -
5 + - -
6 + - -
7 + - -
8 + - -
9 + - -
10 + - -

En la Tabla 1A podemos observar, que los 10 pacientes seleccionados con E.S.P.
todos fueron positivos para Candida, en el paladar, antes de realizarles el tratamiento
correspondiente con el antimicdtico Fluconazol (Diflucan®). También se evidencia en dicha
tabla los excelentes resultados obtenidos luego de realizar la toma de muestra 20 dias
después de iniciado el tratamiento (dia 20), ya que los 10 pacientes (100%) medicados con
Fluconazol (Diflucan®) fueron negativos a Candida. Cuando se realizd la toma de muestra en
cada paciente, a los 30 dias después de iniciado el tratamiento (dia 30), se observd que habia
recidiva en 3 (30%) de los pacientes, demostrandose en cada caso la presencia del hongo.

TABLA 1 GRUPO B: 10 pacientes medicados con Fluconazol (Diflucan®) Sistémico, sin
administracion del compuesto para la Prétesis

Pacientes  Toma de muestra Toma de muestra Toma de muestra
antes del tratamiento  (dia 20 después del tto) (dia 30 después del tto)
paladar paladar paladar
1 + - -
2 + - -
3 + - -
4 + - -
5 + + +
6 + - -
7 + - -
8 + + +
9 + - -
10 + - +

En la Tabla 1B podemos observar, que los 10 pacientes seleccionados con E.S.P.
fueron  positivos para Candida, en el paladar, antes de realizarles el tratamiento
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correspondiente con el antimicdtico Fluconazol (Diflucan®). También se evidencia en dicha
tabla los buenos resultados obtenidos luego de realizar la toma de muestra 20 dias después
de iniciado el tratamiento (dia 20), ya que de los 10 pacientes medicados con Fluconazol
(Diflucan®) 8 pacientes (80%) fueron negativos a Candida. Cuando se realizd la toma de
muestra en cada paciente, a los 30 dias después de iniciado el tratamiento (dia 30), se observé
gue habia recidiva en 1 paciente (10%) de los que habian presentado desaparicién completa
de la zona eritematosa, manteniéndose igual los 2 pacientes en los que hubo fracaso en el
tratamiento, demostrandose en los 3 casos la presencia del hongo.

TABLA 1 GRUPO C: 10 pacientes medicados con Placebo

Pacientes  Toma de muestra Toma de muestra
antes del tratamiento (dia 20 después del tto)
paladar paladar
1 + +
2 + +
3 + +
4 + +
5 + +
6 + +
7 + +
8 + +
9 + +
10 + +

En la Tabla 1C se puede observar que los 10 pacientes seleccionados con E.S.P., fueron
positivos para Candida en el paladar, antes de realizarles el tratamiento correspondiente, en
este caso por ser el grupo control, se empled un placebo. También se observa en esta tabla
que los resultados obtenidos luego de realizar la toma de muestra a cada uno de los
pacientes 20 dias después de iniciado el tratamiento correspondiente (dia 20) indican que
todos los pacientes (100%) fueron positivos para Candida.

En este estudio también se evaluaron las posibles reacciones adversas que podrian
observarse en los pacientes medicados con Fluconazol (Diflucan®) administrado por via oral,
sin embargo todos los individuos tratados presentaron una excelente tolerancia al compuesto,
sélo 2 de ellos que ingirieron el antimicdtico manifestaron nduseas en los primeros dias del
tratamiento, no siendo necesario discontinuar la medicacidon implementada en ninguno de los
dos casos.

DISCUSION:

La Estomatitis Sub-Protésica (E.S.P.) fue descrita en 1962 por Newton®. Este
investigador clasifica a dicha entidad en tres etapas, de acuerdo a la apariencia de severidad
clinica: Tipo I: Inflamacién Simple Localizada, Tipo IlI: Inflamacién Simple Generalizada y Tipo IlI:
Inflamacién Granular o Papilar Hiperplasica.

La Estomatitis Sub-Protésica tipo | es causada por el mal ajuste de la protesis, en tanto
que la tipo Il y Il son causadas en parte debido a infeccidén por Candida. Esto fue corroborado
por Olsen**, quien realizé un estudio en 100 pacientes con E.S.P. Tipo Il y Tipo Ill a los cuales,
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les tomd muestras tanto de paladar como de prétesis e identificd ocho especies diferentes de
Candida, entre las cuales C. albicans y Torulopsis (Candida) glabrata, fueron las mas
frecuentes. Demostré ademads, que la mayor proporcién del hongo residia sobre la propia
superficie de la dentadura.

Fouche y colaboradores® estudiaron la flora bucal de ocho (8) sujetos con E.S.P. Tipo Il
y Tipo lll. Todos los sujetos eran portadores de levaduras, de los cuales siete tenian C. albicans
y uno C. tropicalis. También se aislaron gérmenes Gram positivos como Lactobacillus, especies
de Streptococcus, Micrococcus y otros.

Los resultados del presente trabajo reflejaron que en todos los pacientes (100%) con
E.S.P. inducida por Candida quienes fueron tratados con Fluconazol (Diflucan®), una vez al dia
por via oral, y que ademds aplicaron el mismo compuesto en forma de suspension a la prétesis
mostraron efectividad desde el punto de vista microbioldgico, ya que a los 20 dias después de
iniciado el tratamiento (dia 20), se les tomé muestras del paladar y los resultados fueron
negativos para Candida, debido a que no hubo crecimiento del hongo en el paladar. Sin
embargo, cuando se realizd la toma de muestra en cada paciente, a los 30 dias después de
iniciado el tratamiento (dia 30), se observd que habia recidiva en 3 (30%) de los pacientes,
demostrandose en cada caso la presencia del hongo. Resultados similares fueron obtenidos
por Lamfon y colaboradores®, quienes evaluaron la efectividad de la terapia antimicética y
antibacteriana en pacientes con Estomatitis Sub-Protésica y encontraron que hubo una mejor
respuesta cuando se aplicaba la terapia combinada de Fluconazol y Clorhexidina al 1,25%, que
con el Fluconazol sdlo. La resistencia al tratamiento sélo con el antimicdtico es mayor ya que
el Fluconazol al no tener actividad antibacteriana, las bacterias contribuyen a formar
componentes en la matriz extracelular que la hacen mds viscosa y reducen la penetracién de
los agentes antimicéticos.

El estudio de Fouche y colaboradores® demostré que ademds del Género Candida,
otros microorganismos pueden estar implicados en la patogenia de la E.S.P., es el caso de
gérmenes Gram positivos como Lactobacillus, especies de Streptococcus, Micrococcus y otros,
ello podria explicar por qué en tres pacientes tratados con Fluconazol hubo recidiva de la
entidad, ya que este agente objeto de estudio en el presente trabajo dentro de su espectro de
accion abarca hongos tipo levadura, como son los del Género Candida, pero no tiene actividad
contra bacterias Gram positivas.

Asi mismo, Romero y colaboradores®’, en 1995, realizaron un estudio para conocer la
eficacia clinica y microbioldgica del tratamiento con Fluconazol e Itraconazol en 115 pacientes
afectados con Estomatitis Sub-Protésica asociada a Candida spp. Los pacientes que
presentaron cultivos positivos fueron tratados con Fluconazol, a los 15 dias se les realizo otra
toma vy cultivo de la muestra, y si presentaban positividad eran medicados con Itraconazol.
Después del tratamiento con Fluconazol hubo mejoria clinica significativa y una microbioldgica
de 77%. Los casos de resistencia microbioldgica al Fluconazol fueron tratados con Itraconazol
obteniéndose una mejoria clinica significativa y microbioldgica de 77%. Estos resultados
muestran la poca correlacién en la respuesta clinica-microbioldgica después del tratamiento
con estos antimicéticos en E.S.P.

Comparando los resultados de los pacientes del Grupo A con administracion sistémica
y topica del Fluconazol con los individuos del Grupo B, a quienes se les suministré sélo el
Fluconazol sistémico, no hubo una diferencia significativa, posiblemente por las razones
anteriormente expresadas en relacion a la ineficacia del Fluconazol sobre las bacterias que
pudieran estar implicadas también en la patogenia de E.S.P.
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Diversos reportes que hacen referencia a la eficacia del Fluconazol para el tratamiento
de la E.S.P. y de la Candidiasis Bucal han sido publicados por Romero y colaboradores®,
Tejerina y colaboradores®®, y Bascones y Manso®. Todos estos investigadores estudiaron la
efectividad del Fluconazol en E.S.P. inducida por Candida, y sefialan que estos antimicdticos
superan en eficacia al Ketoconazol y, ademas se evita la incidencia de efectos secundarios
gastrointestinales y metabdlicos que éste ultimo presenta.

Una vez eliminada la Estomatitis Sub-Protésica y realizado el tratamiento protésico es
fundamental dar al paciente una serie de normas bdsicas de higiene oral y de la prétesis para
evitar recidivas de la entidad, tal y como preconizan Aguirre y colaboradores®. Las mas
importantes son: retirar la proétesis durante la noche, para facilitar el drenaje linfatico y
venoso, eliminar mecdanicamente la placa oral y de la prétesis y por ultimo la utilizacién de
productos quimicos para la desinfeccion protésica.

CONCLUSION:

A modo de conclusion, conviene destacar que la Estomatis Sub-Protésica es una
entidad frecuente en pacientes portadores de prdtesis total y parcial removible, de diagnéstico
sencillo pues basta con una simple inspeccion clinica y confirmacidon microbiolégica. Tiene un
tratamiento eficaz, ya que es suficiente retirar la prétesis por un periodo corto de tiempo para
conseguir la curacién cuando el cultivo se informa como negativo. Para los casos asociados a
Candida empleando una pauta con Fluconazol 50 mg. al dia durante 14 dias se consigue un
porcentaje alto de curacién (80% de los casos). Este protocolo propuesto es sencillo tanto
para el profesional como para el paciente y estd exento de efectos secundarios segin se
demuestra en este estudio. No obstante, resulta conveniente realizar estudios posteriores con
una mayor casuistica que podrian explicar la falta de correlacion clinico-microbioldgica en los
casos de resistencia.
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