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Resumo

A candidiase oral (CO) ou candidosis oral ¢ unha enfermidade infeciosa ocasionada polo
crecemento de colonias de Candida spp. e a siia penetracion nos tecidos orais. Preséntase en
diversas formas clinicas, incluindo a pseudomembranosa (aguda ou cronica), eritematosa
(aguda ou cronica), hiperplasica cronica, queilitis angular, glositis romboidal media e a
dermatite perioral. As terapéuticas convencionais baséanse no uso de antimicoticos orais e
sistémicos, sen embargo, o aumento de resistencias e a heteroxeneidade de especies xustifican
a necesidade de alternativas mais individualizadas. Partindo dos resultados obtidos coa
autovacina Vacucis Candida ® no tratamento das vulvovaxinitis candidiasicas, formulase a
hipotese de que o seu uso poderia ser eficaz na candidiase oral persistente e refractaria.

O obxectivo do estudo ¢ avaliar a stia eficacia na reducion/eliminacion de episodios e/ou signos
e sintomas clinicos. O estudo piloto consta dunha mostra de 9 suxeitos aos que se lles
administrou unha dose diaria da autovacina en duas pulsacions via sublingual durante sete
semanas. Realizaronse revisions 0s 3, 6 € 12 meses posteriores. Tomaronse mostras de cultivo
para contabilizar as Unidades Formadoras de Colonias (UFC) de Candida spp. e a tasa de saliva
global. Rexistrouse a través de escalas e cuestionarios a evolucion dos parametros clinicos:
Escala Visual Analoxica (EVA), Perfil de Impacto na Saude Oral (OHIP), Test de Saliva Global
I e Il (TSGI e TSGII) e Inventario de Xerostomia (XI).

Os resultados amosan unha diminucion no reconto de UFC/ mL tras a administracion da
autovacina, asi como unha mellora na clinica da candidiase, da dor e da calidade de vida
percibida. Os resultados respaldan a autovacina Vacucis Candida ® como unha opcion
terapéutica viable e prometedora.

O éxito do estudo xustifica a realizacion dun futuro ensaio clinico randomizado con grupo
control para confirmar e optimizar o protocolo de aplicacion.

Palabras clave: Candida, Autovacina, Infeccion, Tratamento da candidiase, Funxico,
Candidosis.
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Resumen

La candidiasis oral (CO) es una enfermedad infecciosa ocasionada por el crecimiento de
colonias de Candida spp. y su penetracion en los tejidos orales. Se presenta en diversas formas
clinicas, incluyendo la pseudomembranosa (aguda o crdnica), eritematosa (aguda o croénica),
hiperplasica crénica, queilitis angular, glositis romboidal media y dermatitis perioral. Las
terapéuticas convencionales se basan en el uso de antimicoticos orales y sistémicos, sin
embargo, el aumento de resistencias y la heterogeneidad de especies justifican la necesidad de
alternativas mas individualizadas. A partir de los resultados obtenidos con la
autovacuna Vacucis Candida ® en el tratamiento de vulvovaginitis candidiasicas, la hipotesis
planteada es que su uso podria ser eficaz en la candidiasis oral persistente y refractaria.

El objetivo del estudio es evaluar su eficacia en la reduccion /eliminacién de episodios y/o
signos y sintomas clinicos. El estudio piloto consta de una muestra de 9 sujetos a quienes se les
administré una dosis diaria de autovacuna en dos pulsaciones via sublingual durante siete
semanas. Se realizaron revisiones a los 3, 6 y 12 meses posteriores. Se tomaron muestras de
cultivo para contabilizar las Unidades Formadoras de Colonias (UFC) de Candida spp. y la tasa
de saliva global. Se registrd, con escalas y cuestionarios, la evolucion de los parametros
clinicos: Escala Visual Analogica (EVA), Perfil de Impacto en la Salud Oral (OHIP), Test de
Saliva Global I y IT (TSGI y TSGII) e Inventario de Xerostomia (XI).

Los resultados demuestran una disminucion del recuento de UFC/mL tras la administracion de
la autovacuna y una mejoria clinica, del dolor y de la calidad de vida percibida. Estos datos

respaldan Vacucis Candida ® como una opcidn terapéutica viable y prometedora.

El éxito del estudio justifica la realizacion de un futuro ensayo clinico randomizado con grupo
control para confirmar y optimizar el protocolo de aplicacion.

Palabras clave: Candida, Autovacuna, Infeccion, Tratamiento de la candidiasis, Fungico,
Candidosis.
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Abstract

Oral candidiasis (OC) or oral candidosis is an infectious disease caused by the proliferation of
Candida spp. colonies and their penetration into oral tissues. It can be presented in a wide range
of clinical forms (acute or chronic), including pseudomembranous, erythematous, chronic
hyperplastic, angular cheilitis, median rhomboid glossitis, and perioral dermatitis. Current
therapeutic approaches focus on oral and systemic antifungals; however, the increase in
resistance and the species heterogeneity justify the need for more individualized therapies.
Based on the results obtained with the autovaccine Vacucis Candida ® in the treatment of
candidal vulvovaginitis, the hypothesis proposed is that its use could be effective in treating
persistent and refractory oral candidiasis.

The objective of this study is to evaluate its efficacy in the reduction or elimination of episodes
and/or clinical signs and symptoms. This pilot study comprises a sample of 9 subjects who
received the autovaccine as a daily dose of two sublingual actuations sprays for a seven- week
period. Follow up evaluations were performed at 3-, 6-, and 12-months post-treatment. Saliva
samples were cultured to quantify Colony Forming Units (CFU) of Candida spp. and measure
the global salivary rate. The evolution of clinical parameters was recorded through scales and
questionnaires: Visual Analog Scale (VAS), Oral Health Impact Profile (OHIP), Global Saliva
Test [ and II (TSGI and TSGII), and Xerostomy Inventory (XI).

Results show a reduction in CFU/mL after the autovaccine administration, as well as clinical
improvement in candidiasis related symptoms, pain, and perceived quality of life. These
findings support the autovaccine as a viable and promising treatment option for persistent and
refractory oral candidiasis.

The success of this study suggests the need for a future randomized controlled clinical trial to
gather further data on the application protocol.

Keywords: Candida, Autovaccine, Infection, Candidiasis treatment, Fungal, Candidia.
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1. Introduccion

La candidiasis oral (OC) o candidosis oral es la enfermedad infecciosa ocasionada por el
crecimiento de colonias de Cdndida spp. y su penetracion en los tejidos orales cuando las
barreras fisicas y las defensas del huésped se encuentran debilitadas. Se trata de la infeccion
micoética de afectacion oral mas frecuente, abarcando més de 150 especies y aislandose en la
cavidad oral en el 30 — 60 % de la poblacion. Habitualmente esta causada por especies de
candida albicans, comensales frecuentemente encontrados en la cavidad oral que se vuelven
patogenos con la presencia de algun factor facilitador o que predispone su desarrollo. La
candida albicans, puede colonizar sola o coexistir con otros tipos como C. glabrata, C. tropicalis
o C. dubliniensis, especie recientemente aislada en los pacientes infectados por VIH [1]. La
candidiasis oral puede presentarse en una gran variedad de formas clinicas, tanto agudas como
cronicas, entre ellas; pseudomembranosa, eritematosa e hiperplédsica cronica. Puede ademas
estar asociada a lesiones frecuentes de la cavidad oral como la queilitis angular, la glositis
romboidal media, la estomatitis protésica y la dermatitis perioral [2,3]. El diagndstico de las
distintas formas de candidiasis es principalmente clinico, basandose en la identificacion de
signos y sintomas caracteristicos de infeccion. Sin embargo, para su confirmacion, es necesario
identificar la presencia de Candida en muestras orales y/o a través de cultivos, para lo cual se
pueden emplear los siguientes procedimientos [1]:

- Examen directo o frotis citologico: Consiste en extender el material obtenido
directamente de la lesion, fijarlo y tratarlo con hidréxido de potasio (KOH) al 20%. Bajo
el microscopio, es posible observar las pseudohifas tabicadas propios de la Candida.

- Cultivo de microorganismos: Se obtiene a partir de enjuagues con suero fisioldgico,
frotis o cultivos salivales en medios como Sabouraud y/o Agar-sangre. Pasadas 48
horas, se pueden visualizar las colonias redondeadas, brillantes y cremosas,
caracteristicas de estos hongos. Se trata del método de valoracion empleado en este
ensayo clinico.

- Biopsia: Es el procedimiento mas preciso para diagnosticar la infeccion. Facilita la
identificacion histologica de esporas y de pseudohifas de Candida.

Las especies de Candida, especialmente albicans, pueden facilitar la oncogénesis mediante
mecanismos como la produccidon de compuestos carcinogénicos, el mimetismo molecular y
la activacion de cascadas inflamatorias. Los hallazgos de displasia epitelial (DE) en la
primera biopsia de lesiones orales son indicadores significativos de la posible
transformacion maligna futura. Particularmente, la candidiasis hiperplasica cronica (CHC),
definida histopatologicamente como una lesion blanca intraoral derivada de una infeccion
fungica persistente, puede actuar como un posible factor de riesgo de carcinogénesis. Se ha
documentado que mas del 15% de los casos de CHC presentan -caracteristicas
histopatolédgicas de DE, asi como tasas de desarrollo maligno superiores a las de las formas
clasicas de leucoplasia oral sin infeccion por Candida [3].

1.1.  Patogénesis de la candidiasis oral

La patogénesis de la candidiasis oral estd determinada por el crecimiento excesivo de especies
de Candida y su capacidad para adherirse y penetrar en las capas de las células epiteliales de la
mucosa oral [4,5]. En la superficie del hongo se encuentran unas estructuras proteicas
denominadas adhesinas, biomoléculas responsables de facilitar la union a las células del
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huésped. Entre las adhesinas identificadas se encuentran Allp, Alslp, Hwplp, Cshl, Ywpl,
Pral y saps.

Ademas, la virulencia de la Céndida esta también determinada por su capacidad de secrecion
de enzimas, destacando la presencia de diversas fosfolipasas (PLA, PLB, PLC y PLD). En
particular, la PLB1 juega un papel esencial en la invasion [6]. La transformacion de C.
albicans de un estado comensal inofensivo a uno patdégeno estd fuertemente influencia por
factores predisponentes, tanto locales como sistémicos. Entre los factores locales se encuentran
la mala higiene, el tabaco, las protesis mal ajustadas, las fisuras comisurales labiales por pérdida
de dimension vertical y el uso indiscriminado de antisépticos. Los factores sistémicos, por otro
lado, incluyen el uso de antibidticos de amplio espectro y agentes inmunosupresores de forma
prolongada, la xerostomia, el alcoholismo, las alteraciones endocrinas (embarazo, diabetes
mellitus, hipertiroidismo e insuficiencia suprarrenal) e inmunodeficiencias como el VIH o las
ocasionadas por enfermedades malignas (leucemia, agranulocitosis) [7].

Particularmente, existe una clara asociacion entre la hiposalivacion y la presencia de candidiasis
[8]. Una revision sistemdtica y metaandlisis publicado en 2022 concluyo que los pacientes con
xerostomia, ya sea producida por enfermedades como el Sindrome de Sjérgen, por farmacologia
o secundaria a radioterapia, tienen un mayor riesgo de desarrollar candidiasis oral en relacion
con aquellos que no la padecen, siendo recomendable en todos los casos, considerar la posible
asociacion entre ambas condiciones [9].

1.2. Modalidades de tratamiento

El modelo de referencia en el tratamiento contintia siendo los antimicoticos, tanto orales como
sistémicos. La nistatina, el miconazol y el fluconazol son las formulas més efectivas, aunque
existen también otros tratamientos sistémicos como los triazoles, las equinocandinas o las
presentaciones lipidicas de la anfotericina B [10]. Dado el continuo aumento en el desarrollo
de resistencias al nimero limitado de agentes antimicdticos tradicionales, existe una necesidad
critica de identificar nuevos objetivos farmacologicos [7]. En 2019 una revision sistematica y
metaanalisis demostré que la ingesta de probidticos puede tener un efecto beneficioso sobre la
CO, aunque los efectos pueden variar seglin las caracteristicas propias de los pacientes [11].

Por otro lado, el uso de vacunas para la candidiasis ha sido probado de manera exitosa en
mujeres con candidiasis vulvovaginal recurrente. Ensayos clinicos [12] han revelado que las
participantes vacunadas experimentaron una reduccion significativa en la recurrencia e
intensidad de los episodios infecciosos, lo que ha disminuido la necesidad de tratamiento
antifingico.

1.3.  Clasificacion de los tipos de vacunas

Existen diversas modalidades de vacunas disefiadas para inducir una respuesta inmunitaria
especifica contra patdogenos de manera segura y eficaz. Se pueden clasificar en rasgos generales
segun: 1) criterios microbioldgicos: viricas o bacterianas, ii) su composicion: monovalentes -
presentan un unico antigeno, polivalentes - contienen diferentes antigenos de la misma especie
o combinadas - contienen antigenos de distintas especies), iii) segun el método empleado en su
fabricacion:
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e Las vacunas vivas atenuadas, como las que confieren inmunidad contra el sarampion,
las paperas y la varicela, emplean microorganismos vivos que han sido debilitados para
evitar la patogenicidad. La replicacion controlada del virus atenuado activa la
produccion de anticuerpos y células T de memoria, lo que confiere una inmunidad
duradera con solo una o dos dosis [13,14].

e Las vacunas inactivadas, como las de la influenza y hepatitis A, se componen de
patdégenos muertos o que han sido inactivados mediante la utilizaciéon de agentes
quimicos, calor o radiacion. Aunque estas vacunas inducen una respuesta inmune al
presentar antigenos del patdogeno, generan tipicamente una respuesta menos intensa en
comparacion con las vacunas vivas, por lo que frecuentemente se requieren dosis de
refuerzo adicionales para mantener la inmunidad [15].

e Las vacunas de subunidades, recombinantes, polisacaridas y conjugadas son vacunas
biosintéticas que contienen sustancias muy similares a fragmentos del virus o bacterias.
Utilizan partes especificas del patdgeno, como proteinas o polisacéaridos. Al introducir
solo fragmentos del patogeno, se activa el sistema inmunoldgico, estimulando la
produccion de anticuerpos sin riesgo de infeccion. Las vacunas de subunidades, como
la de la hepatitis B, contienen unicamente epitopos, partes especificas del antigeno que
reconocen y que se unen a anticuerpos o cé¢lulas T. Las vacunas de vectores
recombinantes utilizan virus atenuados o cepas bacterianas para introducir un gen que
codifica un antigeno de un patégeno virulento. El organismo atenuado se replica y
expresa el antigeno en el huésped, lo que estimula una respuesta inmunitaria eficaz. Las
vacunas conjugadas, como la del Streptococcus pneumoniae, combinan un antigeno con
un transportador para generar la respuesta inmune [14].

e Las vacunas toxoides se producen a partir de toxinas bacterianas inactivadas, las cuales
son capaces de inducir una respuesta inmune humoral. Ejemplos de estas vacunas
incluyen las de difteria y tétanos, que se elaboran mediante la purificacion de toxinas y
su posterior inactivacion con formaldehido, formando un toxoide. Generalmente, la
duracion de la inmunidad que proporcionan es menor en comparacion con las vacunas
atenuadas, lo que requiere la administracion de dosis de refuerzo para asegurar la
proteccion [14].

e Las vacunas de ADN son una modalidad innovadora de inmunizacion que utiliza
fragmentos de ADN para inducir una respuesta. Al introducir material genético que
codifica antigenos especificos del patdgeno en las células del receptor, estas generan
proteinas del patdogeno, activando tanto la respuesta inmune humoral como la respuesta
celular [16].

e Por otro lado, las vacunas de ARN mensajero (ARNm) operan de forma similar.
Introducen secuencias de ARNm que instruyen a las células para producir proteinas del
patdgeno, generando asi una rapida respuesta. Este tipo de vacunas ha demostrado ser
efectiva en la lucha contra el SARS-CoV-2 y se distingue por su rapida capacidad de
desarrollo y produccion a gran escala [17].

La heterogeneidad de especies de Candida y su capacidad para provocar diversas infecciones
graves, complican considerablemente la utilizacion de vacunas como opcion de tratamiento.
Esta complejidad radica en la variabilidad antigénica entre las diferentes especies y cepas, lo
que dificulta la identificacion de objetivos universales para la formulacion de una vacuna [18].
Aunque los factores de transformacion de Candida a patéogeno son ain desconocidos, existe
evidencia de que la pared de su membrana pasa de ser hidrofila a hidrofoba y que desarrolla
proteosacaridos que utiliza para su anclaje a las células epiteliales. En este contexto, se han



ESTUDIO PILOTO SOBRE LA PREVENCION DE CANDIDIASIS DE REPETICION MEDIANTE EL USO DE AUTOV ACUNAS

identificado al menos dos glucoproteinas (Als3py Alslp) con un importante papel en la
adhesion al epitelio y que se exteriorizan Unicamente cuando el microorganismo se hace
patogeno [19].

1.4. Eficacia de los tratamientos actuales

Como se ha mencionado anteriormente, las opciones terapéuticas actuales para el tratamiento
de infecciones por Candida se basan en el uso de antifingicos, tanto orales como sistémicos.
Sin embargo, su eficacia se ve comprometida por la aparicién de cepas resistentes y de efectos
adversos asociados como citotoxicidad, hepatotoxicidad, reacciones alérgicas e inflamacion.
Este fendmeno ha sido documentado en estudios que analizan la resistencia a los tratamientos
convencionales y la evolucién de estas especies, resaltando la necesidad de enfoques
innovadores como el desarrollo de vacunas [20].

A pesar de los esfuerzos continuos, atin no se ha aprobado ninguna vacuna antifingica para uso
humano. La investigacion actual se limita a pruebas preclinicas [20,21], que evalian
candidatos a vacunas que ya demuestran buena inmunogenicidad y una respuesta funcional
frente a especies de Candida. En la Figura 1. Terapéuticas actuales anti- Candida adaptada de
[22]., se describen las opciones actuales a vacunas mas avanzadas con potencial para abordar
estas infecciones [22].

Terapéuticas anti-Candida ]

Medicamentos antifingicos Vacunas antifiingicas f
" &

¢ Azoles ' * Vacuna viva atenuada - tet-NRG1, PCA-2, CNC13,
« Polienos RML2U
« Echinocandinas « Vacunas de células completas inactivadas - células

de Candida muertas por calor en combinacién con
toxinas termo-labiles.

« Vacuna recombinante/subunidad - proteinas
de Candida como NDV3, Sap-2, PEV-7, Als.

* Vacunas conjugadas - conjugacion de B-glucanos con
toxina diftérica, péptidos antigénicos conjugados de
manano.

« Vacunas orales - células de S. cerevisiae/E. colique
expresan Enolp.

Figura 1. Terapéuticas actuales anti- Candida adaptada de [22].

Pese a que las vacunas vivas atenuadas se han centrado histéricamente en la prevencion de
infecciones virales, investigaciones recientes [23] han puesto de manifiesto su potencial para
tratar infecciones fingicas, especialmente la candidiasis. Se han disefiado cepas modificadas
genéticamente de Candida albicans, como la tet-NRG1, CNC13, RML2U, CM1613 y la PCA-
2, que pueden manipular su morfologia y virulencia, demostrando proteccion contra infecciones
letales en modelos murinos [22,24]. Sin embargo, las dificultades para traducir estos avances
en implementaciones clinicas son significativas, especialmente en individuos
inmunocomprometidos: respuesta inmune que progresa sin regulacion, casos de reversion de
vacunas atenuadas avirulentas a formas virulentas; limitaciones de fabricacion, transporte y
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almacenamiento, etc. Por tanto, aunque las vacunas vivas atenuadas muestran un gran potencial
en la prevencion de infecciones bacterianas, en el caso de las vacunas fingicas es crucial
priorizar la seguridad del paciente y evitar riesgos inherentes al uso de microorganismos vivos
[22,25].

A diferencia de las vivas atenuadas, las vacunas de células inactivadas no presentan riesgo de
revertir a una forma patdégena. Su produccion es mas rentable y su manejo mas sencillo, sin
embargo, a pesar de estos beneficios, se han identificado también problemas para lograr una
proteccion completa contra la candidiasis. Entre las estrategias estudiadas, se incluye el uso
de C. albicans inactivada por calor junto con una toxina modificada genéticamente como
adyuvante, lo que sugiere un potencial de proteccion cruzada frente a otras infecciones fingicas
[22,26].

La complejidad asociada al desarrollo de vacunas y las posibles respuestas inmunologicas no
deseadas han llevado a la fabricacion de vacunas de proteinas recombinantes [22,27]. Estas,
utilizan la ingenieria genética para producir una inmunidad especifica mediante la transferencia
de genes que codifican antigenos inmunogénicos y proporcionan una mayor seguridad al no
contener agentes infecciosos [28]. Como se ha mencionado, las proteinas Alslp y Als3p
desempefian un papel crucial en la adhesion y la infeccion, y las formulaciones que las incluyen
han demostrado un potencial inmunogénico considerable. Estas, ya sea solas o en combinacién
con varios adyuvantes, se han sugerido como posibles candidatas a vacunas para combatir las
candidiasis invasivas [22,28], destacando los resultados positivos obtenidos en ensayos clinicos
con NDV-3A, una vacuna basada en rAls3p-N [29]. Al enfocarse en antigenos especificos, estas
vacunas presentan un enorme potencial para combatir las infecciones por Candida y ofrecen
grandes oportunidades de investigacion e innovacion futura.

Con relacion a las vacunas conjugadas, el uso de glicanos, como mananos y sus conjugados
peptidicos, mejora la presentacion del antigeno y aumenta la eficacia contra Candida spp. Xin
y sus colaboradores contribuyeron a este campo estudiando la eficacia de un tipo vacuna
conjugada basada en un glicopéptido sintético concreto, el B-(Man) [30]. Sin embargo, este
componente es dificil de sintetizar, es costoso y requiere importantes recursos técnicos para su
fabricacion a gran escala. Es por ello por lo que se ha optado preferentemente por el uso de
nuevos mimotopos peptidicos (imitadores peptidicos de epitopos de glicano) con homologia
estructural al B-(Man)3 debido a su facilidad de sintetizacion, economia y flexibilidad para
poder crear formulaciones polivalentes.

Por ultimo, las vacunas orales, se presentan como una potencial opcion terapéutica debido a su
facilidad de administracion. Se basan en la observacion de proteinas inmunogénicas en
superficies de células microbianas; en particular, del antigeno Enolp de C. albicans, que ha
demostrado tener cierta proteccion contra las infecciones candidiasicas [22,31].

1.5. Autovacunas

En los ultimos afios, la investigacion en inmunoterapia se ha enfocado en identificar estructuras
antigénicas especificas de cada especie de Candida, con el objetivo de permitir que el paciente
desarrolle una respuesta inmunitaria mas especifica [6]. La eficacia de las autovacunas se ha
visto incrementada debido a que su preparacion se lleva a cabo a partir de microorganismos de
C. albicans derivados de la propia flora del paciente de acuerdo con un procedimiento
estandarizado. Esto se consigue mediante la lisis de las células micoéticas, que provoca la
liberacion de antigenos y que junto con la existencia de un coadyuvante que optimiza su
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exposicion, permite su facil interactuaciéon con las células del sistema inmune. Ademas,
mediante el uso de autovacunas, se asegura que la produccion de anticuerpos, especialmente
IgA, esté dirigida frente al hongo caracteristico responsable de la infeccion de repeticion.

Actualmente los ensayos sobre las infecciones por Candida spp. a nivel mundial son escasos y
a fecha de publicacion del presente trabajo, no hemos encontrado ningun grupo que esté
estudiando la eficacia de la autovacuna en la candidiasis oral. Por ello, este estudio se
fundamenta en los resultados previos obtenidos con la autovacuna Vacucis Candida ® en las
vulvovaginitis candidiésicas recurrentes [32,33], en los que se observd una disminucion del
numero de episodios en las pacientes tratadas.

1.6.  Hipotesis del trabajo

Tomando como base los resultados previos obtenidos con la autovacuna Vacucis Candida ® en
el tratamiento de vulvovaginitis candididsicas [34], la hipdtesis planteada es que los pacientes
con candidiasis oral persistente y refractaria, que sean tratados con Vacucis Candida ®,
experimentaran una disminucion/ eliminacion de los signos y sintomas clinicos asociados a la
candidiasis. Se plantea la autovacuna como una alternativa a los tratamientos convencionales
por su capacidad de estimular la inmunidad especifica del propio paciente frente a la cepa
aislada, prevenir recaidas y mejorar su calidad de vida.
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1.7.  Objetivos

Para el desarrollo de este estudio, se ha planteado un objetivo general que orienta el proposito
principal de la investigacion, asi como una serie de objetivos especificos que permiten abordar
de forma mas detallada los aspectos fundamentales del trabajo.

1.7.1. Objetivo principal

El objetivo principal del estudio es evaluar la reduccion/supresion de signos y sintomas de
candidiasis oral en usuarios tratados con Vacucis Candida ®. La finalidad es probar la eficacia
de la autovacuna en los pacientes con candidiasis oral persistente y refractaria.

1.7.2. Objetivos especificos
Los objetivos especificos del presente trabajo son:

1) Evaluar la reduccion de las Unidades Formadoras de Colonias (UFC) de Candida entre
los pacientes tratados con la autovacuna durante toda la duracion del estudio mediante
cultivo selectivo.

2) Estudiar el efecto de la autovacuna mediante exploracion clinica intraoral y escalas y
cuestionarios: Escala Visual Analdgica (EVA), Perfil de Impacto en la Salud Oral
(OHIP), Test de saliva global (TSGI y TSGII) y Xerostomy Inventory (XI).
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2. Material y Métodos

2.1. Reclutamiento

La muestra estuvo compuesta por 9 pacientes, de sexo y edad heterogénea, que acudieron a
participar en la Unidad de Medicina Oral de la Universidad de Santiago de Compostela, a través
del convenio existente con el Servicio de Oncologia Radioterapica del CHUS-SERGAS entre
mayo de 2021 y julio de 2023.

A cada uno de los pacientes candidatos se les entregd una hoja con la informacion debidamente
detallada sobre las caracteristicas del estudio, asi como la hoja de consentimiento informado
(CI) detallada en la Figura Anexo 3. Se les realizé una historia clinica completa, un examen
oral minucioso y una evaluacion detallada para verificar el cumplimiento de los criterios de
inclusion al estudio.

2.2. Consideraciones éticas

El desarrollo del proyecto se realizé respetando la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
M¢édica Mundial 1964 y las ratificaciones de las asambleas siguientes (TOKIO, 1975, Venecia
1983, Hong Kong 1989, Somerset Oeste 1996, Escocia 2000, Setl 2008 y Fortaleza 2013) sobre
principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos; el RD 1090/2015 de 24 de
diciembre, de ensayos clinicos, especificamente lo dispuesto en su articulo 38 sobre buenas
précticas clinicas y el Convenio relativo a los derechos humanos y la biomedicina, firmado en
Oviedo el 4 de abril de 1997; asi como las sucesivas actualizaciones.

Todo dato clinico recogido de los sujetos a estudio se ha tratado asegurando: 1) la intimidad del
paciente, ii) el cumplimiento de la legislacion espafiola vigente: Ley de Proteccion de Datos de
Caracter Personal (Ley Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales
y garantia de los derechos digitales), la ley 41/2002, de 14 de noviembre (basica reguladora de
la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacién y
documentacion clinica), asi como la Ley 3/2001, de 28 de mayo, (reguladora del consentimiento
informado y de la historia clinica de los pacientes), la Ley 3/2005, de 7 de marzo, de
modificacion de la ley 3/2001 y el Decreto 29/2009 de 5 de febrero por el que se regula el
acceso a la historia clinica electronica. Todos los datos clinicos de los pacientes quedaron
recogidos en el Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) especifico del estudio.

2.3. Justificacion

El estudio fue aprobado por el Comité de ética de la investigacion con medicamentos de Galicia
(CEIm-G) con referencia 2022/190, recogido en la Figura Anexo 4. La vacuna fue elaborada
por Biowise (Mallorca, Espafa). No hubo grupo control o placebo por tratarse de un estudio
piloto.

Vacucis Candida ® es una autovacuna flingica que consiste en una suspension obtenida de
cultivos de Candida aislada de una muestra del propio paciente, que una vez inactivada, se
prepara para re-exponer al paciente al patdogeno y mejorar su respuesta inmune especifica
consiguiendo estimular la produccion de inmunoglobulinas G, M y A, y la actividad de los
linfocitos T. La autovacuna se present6 en forma de spray nebulizador de 30 ml de suspension
para administracion sublingual a una concentracion de 107 UFC/ml. Estuvo compuesta por el
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microorganismo aislado del paciente y timerosal, metilcelulosa, cloruro sédico y esencia de
naranja.

En cuanto a la posologia, se pautd una duracion de tratamiento de 7 semanas consecutivas
(tiempo necesario para completar el frasco de medicacion) y se recomendo la conservacion de
la vacuna entre toma y toma entre 2°- 8° C (en nevera, sin congelar). Se administré en una dosis
unica (por la noche) en dos pulsaciones de nebulizador via sublingual (para agilizar la absorcion
debido a la amplia red vascular y delgadez de la mucosa sublingual).

Las recomendaciones a tener en cuenta para su aplicacion son: 1) agitar enérgicamente antes de
cada dosificacion, mantener el vial en posicion vertical (sin invertirse), ii) espaciar las tomas
un par de horas de las comidas, iii) efectuar 3-4 pulsaciones al aire, para llenar completamente
el circuito y la valvula dosificadora antes de la primera aplicacion, iv) realizar un enjuague de
la boca con agua antes de tomar la autovacuna, v) evitar lavarse los dientes con dentifrico que
contenga menta o mentol, ya que esta sustancia interfiere en la correcta absorcion de la
autovacuna.

Est4d demostrado empiricamente [34] que la cantidad de farmaco administrada en esta dosis y
durante este periodo de tiempo es suficiente para garantizar un efecto preventivo y curativo de
la candidiasis vaginal y, por lo tanto, se plantea, de la candidiasis oral.

Los sujetos participaron activamente en el estudio durante las siete semanas correspondientes
al periodo de aplicacion de la autovacuna y posteriormente para revisiones periddicas a los 3
meses, 6 meses y 12 meses posteriores, en los que los se les realizaron las pertinentes pruebas
de seguimiento y estudio.

2.4. Riesgos y beneficios conocidos y/o potenciales asociados
Los beneficios conocidos son:

e Reduccion/eliminacion de recidiva de candidiasis.

e Reduccion/eliminacion de la intensidad de la sintomatologia de candidiasis.

e Mejora significativa de la calidad de vida del paciente.

e Reduccién/eliminacion del uso de fArmacos antifiingicos, los cuales no estan exentos de
efectos secundarios y suelen ser hepatotdxicos.

e Reduce la necesidad de otras actuaciones médicas, exploraciones complementarias y
analiticas repetidas.

e Megjora la clinica del paciente.

e Supone una ventaja social, escolar y laboral, por menos absentismo.

No imposibilita la utilizacion, si fuera necesario, de otras terapias.

Representa una terapia econdmica.

e No tiene riesgo sobreanadido, es practicamente inocua.

Por otra parte, los potenciales riesgos asociados a la autovacuna son:

Sabor amargo reversible en cavidad oral.

Sensacion de sequedad reversible en cavidad oral.
Sensacion de irritacion reversible en cavidad oral.
Reduccion reversible de la cantidad de flujo salival.
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2.5. Diseno

Estudio piloto realizado de acuerdo con los criterios recomendados en las Guias CONSORT.

2.6.

Fases del estudio

El ensayo cuenta con 6 fases y en cada una de ellas se realiza un procedimiento especifico:

2.7.

Fase 1: Reclutamiento de pacientes y toma de muestras previa a la aplicacion de la
autovacuna.

e Reclutamiento de pacientes.
e Exploraciéon clinica y recogida de datos, toma de muestras de enjuagues y
escalas/cuestionarios EVA, OHIP, TSGI y TSGII, XI.

Fase 2: Elaboracion de la autovacuna en el Servicio de Farmacia del Hospital Provincial de
Santiago de Compostela.
Fase 3: Inicio de tratamiento. Entrega de las instrucciones de aplicacion al paciente.
Fase 4: Recogida de datos y toma de muestras de seguimiento durante 7 semanas
consecutivas.

e Exploracion clinica y recogida de datos, toma de muestras de enjuagues y

escalas/cuestionarios EVA, OHIP, TSGI y TSGII, XI.

Fase 5: Andlisis microbioldgico de las muestras en el Servicio de Farmacia del Hospital
Provincial de Santiago de Compostela.
Fase 6: Evaluacion e interpretacion estadistica de resultados.

Seleccion de los sujetos

A continuacion, se describen los criterios seguidos en la seleccion y participacion de los sujetos
en el estudio: 1) criterios de inclusion, i1) criterios de exclusion, iii) criterios de finalizacion y/o
retirada, iv) criterios de interrupcion. Finalmente, se detallan los criterios de finalizacion del
estudio.

2.7.1. Criterios de inclusion de los sujetos

Pacientes mayores de edad.

Pacientes hemodinamicamente estables y sin contraindicaciones para recibir una
autovacuna (ver criterios de exclusion).

Pacientes que presenten candidiasis en la cavidad oral demostrada mediante exploracion
clinica (signos y sintomas de candidiasis) y microbiolégico (cultivo) que han tenido por
lo menos 2 episodios de candidiasis en los Gltimos 6 meses para los cuales recibieron
tratamiento y cuyos sintomas regresan en un tercer episodio.

2.7.2. Ciriterios de exclusion de los sujetos

Pacientes menores de edad.

Pacientes embarazadas.

Pacientes con situaciéon médica inestable, tanto desde el punto de vista hemodindmico
como oncolédgico (tumores avanzados con metastasis, recidivas o tumores inoperables).

10
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e Pacientes en tratamiento con quimioterapia que suponga una afectacion del sistema
inmunitario.

Paciente en tratamiento activo con antifungicos por micosis de cualquier origen.

Alergia al principio activo o a alguno de los demas componentes de la autovacuna.
Pacientes con alergia a las levaduras.

Pacientes con alergia al cloranfenicol.

Pacientes tratados con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO).

2.7.3. Ciriterios de finalizacion y/o retirada de los sujetos

Fallecimiento del paciente.

Alteracion de la capacidad efectiva del farmaco por inadecuado almacenamiento.
Decision propia del paciente.

Decision del médico.

2.7.4. Ciriterios de interrupcion de los sujetos

e Ingreso hospitalario del paciente.
e Decision propia del paciente.
e Decision del médico.

2.7.5. Ciriterios de finalizacion del estudio

Tamafio muestral alcanzado.

Obtencion de todos los datos de los pacientes incluidos.

Ausencia de pacientes que quieran ser incluidos en un periodo de 12 meses.
Fallecimiento o cese de todos los miembros de investigacion.

2.8. Variables de estudio

En este apartado se describen las variables de estudio que se han seleccionado para evaluar los
objetivos del trabajo: i) variable principal, ii) variables efecto, iii) variables clinicas y
demograficas, iv) parametros de candidiasis, v) saliva, vi) microbiologia.

e Variable principal: nimero de episodios y severidad de la candidiasis.
e Variables efecto por determinar:
e Cese o reduccion de la clinica candidiasica.
e (ese o reduccion del crecimiento fungico (UFC) en placas de cultivo.

e Variables clinicas y demograficas: edad, sexo, medicacion, patologia sistémica, presencia
de tumoracion, fecha de diagnoéstico, localizacion, fecha de cirugia, fecha de radioterapia
(RT), tipo de RT, nimero de sesiones de RT, evolucion del tumor en el periodo de
seguimiento (recidivas, necesidad de tratamiento quimioterapia y/o quirlrgica,
fallecimiento).

e Parametros de candidiasis: tipo (eritematosa, pseudomembranosa, hiperplasica cronica),
localizacion, severidad clinica (clasificacion de Newton: Grado I: Punteado rojizo, Grado
II: Eritema difuso, Grado III: Mucosa granular e hiperplasia papilar no neoplasica).

11
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¢ Sintomatologia: evaluada mediante Escala Visual Analdgica (EVA) y Perfil de Impacto en
la Salud Oral (OHIP).

e Saliva: evaluada mediante TSGI y TSGII, en tiras que revelan los resultados en milimetros
y cuestionario de Xerostomy Inventory (XI).

e Microbiologia: Contabilizacion de UFC de Candida spp. calculados por mL de saliva
(UFC/ mL).

2.9. Cuestionarios

Se entrevistdo a los pacientes mediante un cuestionario estructurado sobre factores
sociodemograficos, relacionados con la salud y el estilo de vida. Se registr6 la edad, sexo,
estado de salud general, patologia base presente o pasada, medicacion, ingesta dietética y
consumo de tabaco y alcohol. En cada visita consecutiva, se registr6 adicionalmente cualquier
posible cambio, asi como la necesidad de medicacion de rescate (si/no), el tipo
(nistatina/fluconazol) y la fecha. Se determind que el paciente no podria recibir tratamiento
antifingico un mes antes del inicio del tratamiento con la autovacuna Vacucis Candida ®.

Las manifestaciones clinicas y los sintomas se registraron mediante formularios de registro
normalizados y validados. La sintomatologia de la CO se registré mediante el uso de la escala
mas usada para medir el dolor [35], la Escala Visual Analdgica (EVA): negativo: 0 mm; leve:
1-30 mm; moderado: 31-53 mm; severo: mas de 54 mm [36,37]. La escala consta de una linea
recta de 10 cm, donde en el extremo izquierdo se encuentra la expresion “Sin Dolor” y en el
extremo derecho “El Peor Dolor Imaginable”. El paciente debio indicar en qué punto de la linea
se encontraba su dolor, y a partir de la medida en centimetros se dedujo una cifra de 0 a 10. Un
valor menor a 4 en la EVA indico6 dolor leve o leve-moderado, un valor entre 4-6 reflejo dolor
moderado-grave, y un valor superior a 6 dolor de intensidad muy alta.

La gravedad de la xerostomia se evalud a través del cuestionario Xerostomy Inventory (XI),
recogido en la Figura Anexo 1. Evaltia sintomas como la dificultad para tragar, hablar,
sensacion incomoda y necesidad de beber agua con frecuencia. Incluye varias preguntas donde
el paciente califico su experiencia desde "nunca" hasta "siempre" o de 0 a 5. Los resultados se
sumaron para obtener una puntuacion total que indico la severidad de la xerostomia, desde leve
hasta severa [38].

Se empeld también El Perfil de Impacto en la Salud Oral (OHIP), recogido en la Figura Anexo
2, que determina la percepcion que tienen los pacientes sobre el impacto social de las
alteraciones orales en su bienestar general [39]. En 1997 Slade, desarroll6 un formulario corto
con 14 preguntas (OHIP-14) [37] que ha sido ampliamente utilizado en todo el mundo para
varios propositos de investigacion por su validez, precision y fiabilidad [40]. Finalmente, se
utilizaron las Tasas de Saliva Global (TSGI y TSGII) para evaluar la cantidad de saliva
producida en reposo (TSG I) y bajo estimulacion (TSG II). Se usa para detectar hiposalivacion,
diagnosticar enfermedades como xerostomia o sindrome de Sjogren y evaluar la funcion de las
glandulas salivales [41].
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2.10. Evaluacion clinica y obtencion de datos

En cada visita se realizd una exploracion intraoral y se registro el tipo de CO (eritematosa,
pseudomembranosa, hiperplésica cronica), la localizacion y la severidad clinica (clasificacion
de Newton [42]): Grado I: punteado rojizo, Grado II: eritema difuso, Grado III: mucosa granular
e hiperplasia papilar no neoplasica).

Se realizo el Test de Saliva Global (no estimulada y estimulada) descrito por Lopez-Jornet et
al. [43] utilizando una tira de papel de filtro milimetrada de 17 cm de largo y 1 cm de ancho
(papel de filtro Whatman®, Sigma-Aldrich, St. Louis Missouri, EE. UU). El procedimiento de
obtencion de la saliva no estimulada consiste en doblar el extremo de la tira de papel en angulo
recto antes de insertarlo en la cavidad oral bajo la lengua. Cuando los labios estan cerrados,
entran ligeramente en contacto con la bolsa de polietileno. La saliva acumulada en la vallécula
lingual empapa lentamente la tira. Una vez ha transcurrido el tiempo (5 min), la tira se quita de
la boca y el resultado debe leerse inmediatamente. Consideramos hiposialia < 30 mm/5 min. El
de la saliva estimulada, consiste en el mismo procedimiento, pero colocando un par de gotas de
acido citrico al 4% depositadas debajo de la lengua antes de colocar la tira. Se trata de una
metodologia eficaz y referenciada en otras publicaciones [44].

Se tomaron muestras de cultivo con un isopo estéril, introducido posteriormente en medio de
transporte de tipo AMIES y enviado al laboratorio, en las zonas significativas de candidiasis.
Las muestras se extendieron en agar CHROMagar™ Candida/DTM (Hy-laboratories Ltd.,
Israel), cultivandolas a 370 C durante 48 horas, de acuerdo con las instrucciones del fabricante.
Se contabilizaron UFC sobre las placas de cultivo, utilizando la clasificacion Butz- Jérgensen:
crecimiento negativo o nulo < 1, crecimiento débilmente positivo: 1-200, crecimiento
moderadamente positivo: 200- 500, crecimiento fuertemente positivo: >500.

2.11. Analisis estadistico

Se realizé un analisis descriptivo de la muestra en cuanto a prevalencia de los episodios de
candidiasis. Las variables categéricas se describen como frecuencia y porcentaje y las continuas
como media y desviacion estandar o mediana y rango intercuartilico en funcion de su ajuste a
la normalidad. Para estudiar el efecto de la autovacuna en la evolucion de la candidiasis, se
utilizaron las pruebas de Chi-cuadrado, la t de Student y la prueba no paramétrica Mann-
Whitney. Se llevo a cabo un analisis de varianza (ANOVA) para evaluar la relacion entre las
escalas y cuestionarios realizados (EVA, OHIP, TSGI, TSGII y XI) y las distintas variables
categodricas estudiadas, con el objetivo de determinar posibles asociaciones significativas (p <
0.05) con un nivel de confianza del 95 %.
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3. Resultados

Se evaluo la evolucion de la positividad en el cultivo a través del recuento de UFC y se analizo
la reduccion y/o eliminacion de sintomas y/o signos clinicos de candidiasis oral de los
participantes.

3.1. Descripcion de la muestra

Se reclutaron un total de 9 pacientes para el estudio, y todos ellos completaron el ensayo. La
edad media de los participantes fue de 69,6 afios para las mujeres y 61,0 afios para los hombres.
En cuanto a la distribucion por género, 4 participantes fueron hombres (44,4 %) y 5 mujeres
(55,6 %). Respecto a la toma de medicacion, 4 pacientes estaban polimedicados (44,4 %),
mientras que otros 5 no lo estaban (55,6 %). Los datos descriptivos pueden observarse en la
Tabla 1.

Con relacion a la presencia de patologias de base, 8 pacientes presentaban alguna patologia
subyacente (88,9 %), mientras que solo 1 no la presentaba (11,1 %). Por otro lado, 3
participantes (33,3 %) tenian antecedentes de patologia psiquidtrica, mientras que 6 (66,7 %)
no presentaban ningun tipo de afeccion. Asimismo, se observé que 3 pacientes (33,3 %) habian
sido diagnosticados previamente con un tumor, mientras que 6 (66,7 %) no tenian antecedentes
tumorales. La localizacion del tumor previo se distribuy6 equitativamente en tres areas: borde
lateral de la lengua, suelo de boca y sector posterior, con un 33,3 % respectivamente cada una.

En cuanto a los datos especificos de la candidiasis oral, se identificaron tres tipos clinicos: la
forma eritematosa fue la més frecuente, con 6 casos (66,7 %), seguida de la forma
pseudomembranosa con 2 casos (22,2 %) y la forma hiperplasica con 1 caso (11,1 %). La
localizacion mas comun de la candidiasis fue el paladar duro junto con el dorso lingual, en 6
pacientes (66,7 %). Otras localizaciones menos frecuentes incluyeron unicamente el dorso
lingual en 1 paciente (11,1 %), en orofaringe en 1 paciente (11,1 %) y en la region
retrocomisural en 1 paciente (11,1 %).

Segun la clasificacion de Newton, la mayoria de los pacientes fueron clasificados dentro del
grupo I (4 casos, 44,4 %), seguidos por el grupo II (2 casos, 22,2 %) y el grupo III (1 caso, 11,1
%).

Datos descriptivos
Variable Categoria Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Hombre 4 44.4
Género
Mujer 5 55,6
No polimedicado 5 55,6
Medicacion
Polimedicado 4 44,4
No 1 11,1
Patologia base
Si 8 88,9
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Datos descriptivos

Variable Categoria Frecuencia (N) Porcentaje (%)
No 6 66,7
Patologia psiquiatrica
Si 3 33,3
No 6 66,7
Tumor previo
Si 3 33,3
Borde lateral lengua 1 33,3
Localizacion tumor Suelo de boca 1 333
Sector posterior 1 33,3

Datos especificos de candidiasis

Eritematosa 6 66,7

Tipo Pseudomembranosa 2 22,2

Hiperplésica 1 11,1

Dorso lingual 1 11,1

. Paladarli(rillérl;)a;r dorso 6 66.7
ocalizacion

Orofaringe 1 11,1

Retrocomisural 1 11,1

I 4 44 4

Clasificacion Newton IT 2 22,2

I 1 11,1

Tabla 1. Datos descriptivos del estudio.
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3.2. Resultados comparativos

3.2.1. Evolucion de la positividad en cultivo durante el tratamiento con
Vacucis Candida ®

Durante el estudio, se evaluo la evolucidn del recuento UFC/ mL durante las siete semanas de
tratamiento (TO-T7) y en diferentes momentos de medicion (24h, 48h y 72h), tal y como se
muestra en la Figura 2. Se tomé TO como momento inicial para la toma de las primeras
muestras, y a partir de ese momento, se comenzo a aplicar la autovacuna.

En la primera semana (T0), se observo un recuento elevado de UFC en la mayoria de las
muestras, con predominio de crecimiento moderado - alto (++ y +++), especialmente en las
mediciones a 72h. Al empezar a aplicar la autovacuna, a partir de T1 y T2, se observé una
reduccion progresiva del crecimiento en las primeras 24h y 48h, a pesar de que, a las 72h,
todavia persistia un numero considerable de UFC.

Desde T3 hasta TS5, el crecimiento sigui6 un patron estable, con una disminucion relativa en las
muestras de alto crecimiento (+++), pero aun con presencia de colonias en valores moderados
(++). Este comportamiento sugiere un efecto paulatino de la autovacuna sobre la carga fingica.

A partir de T6 y especialmente en T7, se evidencid un cambio significativo: las barras
correspondientes al crecimiento alto (+++) disminuyen notablemente, mientras que las
categorias de bajo crecimiento (- y +) aumentan. En algunos casos, incluso se observa la
ausencia de crecimiento a las 24h y 48h.

Estos resultados sugieren que la administracion de la autovacuna genera una reduccién en la
positividad, con una tendencia, observable en la Figura 2, a la disminucion significativa (pvalor
< 0.05) a partir de la sexta semana. Analizando los datos de forma desglosada por paciente, la
presencia en T7 de algunas muestras con repunte en crecimiento moderado — alto sugiere que,
aunque la autovacuna ha sido efectiva en la mayoria de los casos, todavia persisten dos casos
en los que la respuesta atiin no es completa.

Reduccion de UFC (% Total)

100.0%
90.0%
80.0% et
700% g
60.0% e
50.0% 11— e
40.0% T e
30.0% 1 ket

20.0% el

10.0% ¢° I I
0.0%

24h 48h 72h 24h 48h 72h 24 h 48h 72h 24h 48h 72h 24h 48h 72h 24h 48h 72h 24h 48h 72h 24h 48h 72h
TO T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7

- + ++ B - ceceeeeee Linear (-)  ceeeeeees Linear (-)

Figura 2. Reduccion de UFC (%Total).
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A continuacion, en la Figura 3 se presentan los resultados de positividad de los cultivos (24h,
48h, 72h) desglosados para cada uno de los 9 sujetos durante las siete semanas de tratamiento.
Se define positividad (si/no) como la presencia de UFC/mL de Candida spp. en el medio de
cultivo independientemente del grado de crecimiento.

Evolucion de la positividad en cultivo

A) Positividad T0 B) Positividad T1
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Figura 3. Positividad desglosada por paciente A) TO B) T1 C) T2 D) T3 E) T4 F) T5 G) T6 H) T7.
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3.2.2. Influencia de las variables categoricas en la efectividad del tratamiento
con Vacucis Candida ®

Para determinar la posible influencia de las distintas variables categdricas descritas en la
eficacia de la autovacuna, se realizé un analisis comparativo entre las variables y los cultivos a
través de la prueba Chi-Cuadrado de Pearson, con el objetivo de evaluar posibles asociaciones
significativas (p < 0.05). Tal y como se observa en la Tabla 2, se encontraron diferencias
significativas (*) para la variable sexo (T2 48h p=0,031, T3 48hy 72hp =0,031 y p= 0. 029,
T4 72h p =0,011) medicacion (T2 24 h p = 0,016) y tipo de candidiasis (TO 72h p = 0,043).

P-valor (Significacion Asintotica Bilateral): Chi-Cuadrado de Pearson
T | Horas | Sexo | Medicacion | Pt O Lok s | candidiosis
24 0,358 0,358 0,852 0,536 0,864
TO 48 0,232 0,06 0,14 0,687 0,314
72 0,308 0,308 0,905 0,392 0,043*
24 0,232 0,232 0,495 0,57 0,759
T1 48 0,196 0,14 0,495 0,472 0,667
72 0,268 0,268 0,704 0,522 0,761
24 0,294 0,016* 0,343 0,635 0,638
T2 48 |0,031* 0,325 0,495 0,472 0,537
72 0,098 0,665 0,522 0,392 0,321
24 0,487 0,056 0,638 0,741 0,844
T3 48 | 0,031* 0,325 0,495 0,472 0,537
72 | 0,029* 0,522 0,704 0,682 0,409
24 0,165 0,165 0,755 0,687 0,69
T4 48 0,056 0,487 0,638 0,301 0,434
72 1 0,011* 0,638 0,495 0,57 0,389
24 0,858 0,858 0,571 0,571 0,526
b 48 0,294 0,294 0,343 0,343 0,638
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P-valor (Significacion Asintotica Bilateral): Chi-Cuadrado de Pearson

T | Homs | Sco | Meicaion | PaloBaBse | PuckogiBave | e,

72 0,294 0,294 0,343 0,343 0,638
24! - - - - -

T6 48 0,343 0,343 0,708 0,453 0,755
72 0,151 0,151 0,571 0,571 0,526
24 0,358 0,358 0,852 0,526 0,864

T7 48 0,858 0,858 0,571 0,257 0,526
72 0,358 0,358 0,852 0,526 0,864

Tabla 2. Datos comparativos a través de Chi-Cuadrado de Pearson.

A continuacion, en los siguientes subapartados se analiza de forma més detallada el efecto de
cada una de las variables categdrica sobre la efectividad de la autovacuna. Considerando
efectividad, como la disminucién de la positividad a lo largo de los diferentes tiempos tomados
en las siete semanas.

3.2.2.1. Influencia de la variable sexo

Durante las primeras semanas (T0-T1), las mujeres presentaron, a diferencia de los hombres,
recuentos elevados de UFC/mL en la mayoria de las muestras de forma temprana, con
predominio de crecimientos moderados - altos (++ y +++).

Desde T2 hasta T4, especificamente para T2 a las 48h, T3 a las 48 y 72h y T4 a las 72h, existe
una significacién entre sexos (p < 0,05). En T2, las mujeres muestran un aumento en la
positividad (concretamente a 48h), mientras que los hombres mantienen mayor presencia de
resultados negativos. En T3, se observo un patron similar, en las mujeres siguen predominando
resultados positivos (+) y (++), especialmente a 48-72h, mientras que, en los hombres, siguen
prevaleciendo resultados negativos (-). En T4, se evidencié una diferencia significativa:
mientras que en las mujeres los resultados positivos se mantienen constantes, en los hombres
se observa una disminucién, con una presencia minima de positividad en la ultima medicion
(72h).

A partir de T4 hasta T7, no existe una diferencia significativa entre sexos, tanto hombres como
mujeres presentan resultados de positividad minimos o nulos.

! No se han calculado datos estadisticos en el cultivo en T6 a las 24h porque es una constante.
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Los datos representados en la Figura 4Error! Reference source not found., sugieren que,
aunque la autovacuna Vacucis Candida ® es finalmente efectiva independientemente del sexo,
la respuesta inmunitaria se desarrolla de forma diferente. En las mujeres aparece de forma mas
tardia, mientras que, en los hombres, se observa de forma mds temprana, obteniéndose
resultados negativos en cultivo ya en las primeras semanas de tratamiento.

Recuento total de UFC

A) Hombres B) Mujeres

120,0% 120,0%
100,0% 100,0%
80,0% 80,0%
60,0% 60,0%
40,0% 40,0%

20,0% | | | | 20,0%
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0,0%
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Figura 4. Recuento total UFC por sexo A) Hombres B) Mujeres.

3.2.2.2. Influencia de las variables medicacion, patologia base
dicotomica y patologia psiquiatrica

En el analisis de la variable medicacion, se observo una significancia estadistica aislada en T2
alas 24 h (p =0,016). No obstante, este hallazgo no se replico en los demas puntos temporales,
lo que sugiere que se trata de un caso aislado sin relevancia clinica.

En cuanto a las variables de patologia base dicotomica y patologia psiquidtrica, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los momentos analizados
(p > 0,05 en todos los casos), y, por tanto, ninguna tuvo relevancia clinica en la evolucion del
recuento.

3.2.2.3. Influencia de la variable tipo de candidiasis

Para la variable tipo de candidiasis (pseudomembranosa, eritematosa e hiperplasica cronica) se
observo una significacion estadistica en TO a las 72h (p = 0,043), lo que sugiere que existen
diferencias (previas a la administracion de la autovacuna) en el recuento de UFC/mL segun el
tipo de candidiasis que se padezca.

Tal y como se observa en la Figura 5, la candidiasis de tipo eritematosa presentd un porcentaje
bajo de UFC, con una distribucion mayoritaria en la categoria de més bajo crecimiento (-). La
pseudomembranosa mostré un crecimiento mas agresivo, con la mayoria de las UFC
distribuidas en los niveles ++ y +++, lo que indica una carga fiingica moderada. La hiperplasica,
presentd un 100% de positividad +, lo que sugiere una proliferacion de Céndida positiva y
uniforme.
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En conjunto, no se observa una diferencia estadistica significativa a partir del tiempo inicial
(TO). Este hallazgo sugiere que, aunque la proliferacion UFC en cultivo previa a la aplicacion
de la autovacuna vari6 en funcion del tipo de candidiasis presente, en todos los casos se registrd
una reduccion de la positividad tras su administracion.

UFC- Tipo de candidiasis T0-72h

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
Eritematosa Pseudomembranosa Hiperplasica

+ A+ mt

Figura 5. Recuento de UFC en TO (72h) segln el tipo de candidiasis.

3.2.3. Efecto de las variables categdricas en las escalas y cuestionarios de
medicion (EVA, OHIP, TSGI, TSGII, XI)

En la Tabla 3, se presentan los resultados de la comparacion entre las variables categoricas y
los indices EVA, OHIP, TSGI, TSGII y XI. Se encontraron diferencias significativas (*) para
la variable sexo (XI en TO p = 0,004, T1 p = 0,002, T2 p = 0,004, T3 p = 0,003, T4 p = 0,000,
TS5 p=0,008, T6 p = 0,009, T7 p = 0,005) medicacién (T2 24 h p = 0,016) y para la variable
localizacion de candidiasis (EVA TO p = 0,038).

P-valor (Significacion Asintotica Bilateral): ANOVA
T |t | Sexo | Motiain | Plo8 | Tacheh | hade | Lictiols
EVA | 0,677 0,364 0,562 0,401 0,665 0,038%*
OHIP | 0,951 0,236 0,4 0,13 0,125 0,255
TO | XI |0,004* 0,899 0,687 0,789 0,118 0,52
TSGI | 0,592 0,062 0,547 0,476 0,962 0,332
TSGII | 0,327 0,125 0,607 0,646 0,571 0,452

21



ESTUDIO PILOTO SOBRE LA PREVENCION DE CANDIDIASIS DE REPETICION MEDIANTE EL USO DE AUTOV ACUNAS

P-valor (Significacion Asintoética Bilateral): ANOVA
T | Prucka | Sexo. | Medicacion | 8 | pEREEE | ohdiois | oandidiasis
EVA | 0,465 0,515 0,905 0,905 0,713 0,774
OHIP | 0,822 0,296 0,469 0,097 0,097 0,393
T1 XI | 0,002* 0,904 0,625 0,769 0,196 0,454
TSGI | 0,856 0,366 0,740 0,954 0,789 0,210
TSGII | 0,704 0,485 0,914 1,000 0,630 0,283
EVA | 0,610 0,438 0,688 0,413 0,905 0,942
OHIP | 0,752 0,371 0,444 0,122 0,112 0,567
T2 | XI |0,004* 0,818 0,608 0,771 0,212 0,640
TSGI | 0,969 0,420 0,822 0,584 0,709 0,129
TSGII | 0,665 0,397 0,865 0,850 0,610 0,285
EVA | 0,781 0,436 0,826 0,504 0,971 0,934
OHIP | 0,777 0,213 0,465 0,218 0,064 0,204
T3 | XI |0,003* 0,656 0,854 0,768 0,160 0,484
TSGI | 0,550 0,282 0,830 0,419 0,630 0,221
TSGII | 0,353 0,199 0,839 0,653 0,553 0,430
EVA | 0,857 0,419 0,803 0,615 0,936 0,946
OHIP | 0,965 0,352 0,382 0,236 0,077 0,583
T4 | XI |0,000* 0,707 0,749 0,798 0,073 0,485
TSGI | 0,655 0,378 0,790 0,342 0,577 0,174
TSGII | 0,262 0,244 0,788 0,413 0,763 0,974
EVA | 0,696 0,696 0,559 0,461 0,854 0,944
P OHIP | 0,680 0,307 0,349 0,279 0,103 0,550
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P-valor (Significacion Asintoética Bilateral): ANOVA

T | Prucka | Sexo. | Medicacion | 8 | pEREEE | ohdiois | oandidiasis
XI | 0,008* 0,595 0,949 0,873 0,043 0,291
TSGI | 0,749 0,575 0,961 0,989 0,717 0,208
TSGII | 0,651 0,581 0,847 0,955 0,632 0,283
EVA | 0,728 0,481 0,399 0,855 0,935 0,281
OHIP | 0,317 0,187 0,459 0,247 0,895 0,206
T6 | XI |0,009* 0,46 0,796 0,883 0,121 0,131
TSGI | 0,709 0,651 0,848 0,946 0,721 0,224
TSGII | 0,607 0,607 0,864 0,945 0,535 0,296
EVA | 0,886 0,742 0,446 0,897 0,903 0,759
OHIP | 0,500 0,193 0,409 0,443 0,952 0,239
T7 1 XI |0,005* 0,385 0,853 0,916 0,123 0,138
TSGI | 0,600 0,656 0,898 0,957 0,569 0,228
TSGII | 0,502 0,546 0,874 0,982 0,478 0,328

Tabla 3. Datos comparativos a través de ANOVA.
A continuacion, en los siguientes subapartados se analiza de forma mas detallada el efecto de

cada una de las variables categoricas sobre los resultados obtenidos para cada escala y
cuestionario.
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En relacion con la evolucion de los resultados registrados en la Escala Visual Analogica (EVA),
detallada en la Figura 6, se observa una tendencia en la media de las puntuaciones de dolor, que
disminuye progresivamente conforme avanzan las semanas de tratamiento. Estos resultados
sugieren que los pacientes experimentan una mejora de la clinica de la candidiasis y del dolor
con la aplicacion de la autovacuna.

EVA

Valor

S N B~ O 0 O

TO T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7

Tiempo (semanas)

Figura 6. Evolucion de las puntuaciones de EVA.

Analizando el momento temporal TO en el que se observa una significancia estadistica, se
observa que los resultados medios de EVA en los pacientes con candidiasis en la zona
retrocomisural, seguida del paladar duro y dorso lingual, reportan un nivel relativamente mas
alto de dolor o malestar en la escala con relacion al resto de localizaciones, tal y como se observa
en Figura 7. No obstante, es importante sefialar que no se observa significancia en las semanas
posteriores al inicio de la aplicacion de la autovacuna.

EVA-TO0 Localizacion de candidiasis
10

Dorso lingual Paladar duro+  Orofaringe = Retrocomisural
dorso lingual

Figura 7. Puntuaciones de EVA en TO segun la localizacion de la candidiasis.
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En cuanto al Perfil de Impacto en la Salud Oral (OHIP), en la Figura 8, se observa una tendencia
a la reduccion en la puntuacion. Este resultado indica una disminucion del impacto negativo de
los trastornos orales sobre la calidad de vida de los participantes, interpretandose como una
mejora en la percepcion del impacto de la candidiasis sobre el bienestar de los pacientes y
reflejando que la autovacuna ha tenido efectos beneficiosos. En particular, los beneficios estan
asociados a la mejora de los aspectos emocionales, experimentando menor grado de ansiedad y
estrés emocional derivado de la candidiasis.

OHIP
50

40 B ——a——
30
20
10

Valor

TO T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7

Tiempo (semanas)

Figura 8. Evolucion de las puntuaciones de OHIP.

Por otra parte, los resultados de Xerostomy Inventory (XI), desglosados en la Figura 9, indican
una disminucion de los valores tras la administracion de una autovacuna. Se interpreta como
un indicio positivo de que la vacuna estd contribuyendo a aliviar o reducir la xerostomia,
sugiriendo un impacto favorable en los sintomas de la boca seca a lo largo de las semanas.

XI

38
36
34
32
30
28

Valor

TO Tl T2 T3 T4 T5 T6 T7

Tiempo (semanas)

Figura 9. Evolucion de las puntuaciones de XI.

Ademas, se observo una significancia estadistica en XI para dos variables: sexo y tipo de
candidiasis. El hecho de que s6lo exista significancia estadistica para el tipo de candidiasis en
T5 y no en otros tiempos del estudio, indica que se trata de un caso aislado y no generalizable
a lo largo al resto de los tiempos. Sin embargo, para la variable sexo, representada en la Figura
10, si existen diferencias significativas en todos los tiempos: TO (p = 0,004), T2 (p = 0,002), T3
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(p = 0,004), T4 (p = 0,000), TS (p = 0,008), T6 (p = 0,009) y T7 (p = 0,005). Las mujeres
mostraron valores mas altos, lo que sugiere una mayor severidad de la xerostomia en
comparacion con los hombres, quienes presentaron valores mas bajos y estables, indicando una
menor severidad y un desarrollo mas constante de los sintomas a lo largo del tiempo.

XI-Sexo

Hombre = Mujer
50

Valor

TO T1 T2 T3 T4 TS T6 T7

Tiempo (semanas)

Figura 10. Evolucién de las puntuaciones XI-Sexo.

Finalmente, los resultados obtenidos en TSGI y TSGII observados en las Figura 11 y Figura
12, revelan una tendencia al aumento en la tasa salival global en relacion con la aplicacion de
la autovacuna lo que sugiere que la autovacuna podria ser una estrategia efectiva para mejorar
la produccion salival en pacientes con candidiasis.

TSGI

Valor

)

TO T1 T2 T3 T4 T5 To6 T7

Tiempo (semanas)

Figura 11. Evolucion de las puntuaciones de TSGI.

TSGII

TO T1 T2 T3 T4 TS5 Té6 T7

Tiempo (semanas)

Figura 12. Evolucién de las puntuaciones de TSGII.
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3.3. Evolucion clinica durante el tratamiento

A continuacion, se incluyen fotografias clinicas de la evolucion de la candidiasis en distintas
localizaciones orales en los pacientes tratados. Las imagenes, Figura 13 - Figura 20 representan
una comparacion visual de los cambios en la presentacion clinica de la candidiasis desde el
momento inicial (T0) hasta la ultima semana de aplicacion de la autovacuna (T7).

A)TO B) T7

B) T7

A) TO B) T7

Figura 14. Candidiasis eritematosa en dorso lingual A) TO B) T7.
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A)TO B) T7

Figura 15. Candidiasis eritematosa en paladar duro A) TO B) T7.

A)TO B) T7

Figura 16. Candidiasis pseudomembranosa en dorso lingual A) TO B) T7.

A)TO B) T7

Figura 17. Candidiasis pseudomembranosa en borde lateral izquierdo de lengua A) TO B) T7.
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B) T7

Figura 18. Candidiasis pseudomembranosa en borde lateral derecho de lengua A) TO B) T7.

A) TO B) T7

Figura 19. Candidiasis pseudomembranosa en mucosa yugal derecha A) TO B) T7.

A) TO ‘B_) 1:7

Figura 20. Candidiasis pseudomembranosa en mucosa yugal izquierda A) TO B) T7.
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Los hallazgos de mejoria progresiva de las lesiones coinciden con las mejoras reportadas por
los pacientes en cuanto a la sintomatologia asociada a la candidiasis, proporcionando un
respaldo visual y clinico a los resultados obtenidos previamente en el estudio, respaldando la
eficacia de la autovacuna como tratamiento.

4. Discusion

La aplicacion de autovacunas como alternativa terapéutica ha despertado interés en diversos
estudios dada su potencial capacidad para generar una respuesta inmunitaria especifica y
prolongada en el tiempo. En este estudio, se ha evaluado la eficacia de la autovacuna Vacucis
Candida ® en el tratamiento de candidiasis orales recurrentes, tomando como referencia la linea
de investigacion seguida por Haya Palazuelos et al. en el estudio piloto sobre la prevencion de
las vaginitis candidiasicas de repeticion mediante el uso de autovacunas del Hospital General
Universitario de Ciudad Real [34]. En él, participaron 69 mujeres con antecedentes de al menos
tres episodios de vaginitis candidiasica en los ultimos seis meses. Todas las mujeres utilizaron
durante 6 semanas una autovacuna de uso sublingual preparada especificamente con hongos
procedentes de su propia flora. Las pacientes fueron revisadas a los 3, 6 y 12 meses posteriores
tras finalizar el tratamiento. En lineas generales, se obtuvieron los siguientes resultados
preliminares: Pacientes sin recidiva a los tres meses: 98,5%; Pacientes sin recidiva a los seis
meses: 91,3%; Pacientes sin recidiva a los doce meses: 89,8%. La eficacia de estos resultados
nos ha animado a plantear este estudio para valorar el potencial de la utilizacion de la
autovacuna en la candidiasis oral.

Los resultados obtenidos en los cultivos de este estudio evidencian que la administracion de la
autovacuna genera una reduccion en la proliferacion de UFC en cultivo, con una tendencia a la
disminucion significativa a partir de la sexta semana de tratamiento. La presencia en la Gltima
semana de algunas muestras con repunte en crecimiento moderado — alto sugiere que, aunque
la autovacuna ha resultado efectiva en la mayoria de los casos, todavia persisten dos casos en
los que la respuesta atin no es completa. Este efecto podria deberse a que, para estos pacientes,
el tiempo de exposicion para desarrollar una memoria inmunoldgica duradera, no fue lo
suficientemente prolongado y que la inmunidad inducida no alcanzé su méxima eficacia antes
de finalizar el estudio. También es posible, debido a que la Candida es un hongo oportunista,
que se haya producido una recolonizacion natural y una disminucion de la memoria
inmunologica y, por tanto, una menor capacidad del sistema inmunoldgico para reconocer los
antigenos alterados con la misma eficacia. Asimismo, este repunte podria incluso deberse a
otros factores individuales propios del paciente que no fueron los estudiados o incluso, a una
mayor sensibilidad del cultivo en la Gltima semana, lo que habria permitido detectar una mayor
cantidad de microorganismos.

Los resultados evidencian una mejoria en la calidad de vida percibida por los pacientes y en el
bienestar general, una reduccidon del dolor y sintomatologia asociada a la candidiasis y una
mejora de la percepcion de la sequedad oral. No se han recogido efectos secundarios
significativos derivados de la aplicacion de la autovacuna, ni a nivel local ni sistémico,
demostrando una buena tolerancia. Ademas, ninguno de los pacientes necesité medicacion de
rescate adicional con antifungicos.

Se han evaluado también posibles factores condicionantes de la respuesta inmunitaria
desarrollada por los participantes, entre ellos, el sexo, la toma de medicacion adicional,
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patologias basicas subyacentes a la candidiasis, patologias psiquiatricas preexistentes y el tipo
especifico y localizacion de la candidiasis. Los resultados evidencian que, a pesar de que al
final del tratamiento ambos sexos tienden a reducir la positividad en el cultivo, la respuesta
inmunitaria no se desarrolla de la misma manera en mujeres que en hombres. Se sugiere que
las mujeres podrian estar mas expuestas a factores hormonales que podrian influir en la
velocidad de proliferacion observada en el recuento. Diversos estudios han demostrado que las
hormonas sexuales afectan tanto directa como indirectamente a la proliferacion celular, asi
como a la diferenciacion y el crecimiento de ciertos tejidos [45].

En mujeres la inmunidad aparece de forma mas tardia, mientras que, en los hombres, se observa
de forma mas temprana. Esta diferencia puede estar influenciada por varios factores bioldgicos
y hormonales. En general, las mujeres tienen un sistema inmunoldgico mas activo debido a los
efectos de los estrogenos, hormonas que potencian la intensidad de la respuesta inmunitaria, sin
embargo, esto puede suponer también una activacion mas tardia. Los hombres presentan niveles
mas altos de testosterona, una hormona que tiende a suprimir la actividad inmunologica, lo que
puede hacer que su respuesta inmune sea mas temprana y, en algunos casos, mas rapida. Tanto
las diferencias genéticas, como el hecho de que las mujeres tengan dos cromosomas X,
intervienen en la forma en que su sistema inmunoldgico reacciona [46].

El resto de las variables; medicacion, patologia base dicotomica y patologia psiquiatrica
parecen no tener ninguna relevancia en cuanto a la efectividad de la autovacuna. Se ha
observado algun punto de significancia estadistica en el analisis para la variable medicacion,
sin embargo, se ha considerado como un resultado aislado y es posible que esta diferencia sea
atribuible al azar o a variaciones en la muestra, y no a un efecto real de la variable sobre el
recuento total de UFC.

Ademas de las diferencias en el desarrollo de la respuesta inmune, se han observado variaciones
en las puntuaciones del cuestionario de Xerostomy Inventory (XI) entre hombres y mujeres, a
pesar de recibir el mismo tratamiento. Este hecho puede atribuirse a factores biologicos y a la
influencia de las hormonas sexuales en la percepcion y manifestacion de la xerostomia. Ciertas
investigaciones destacan que los estrogenos y la progesterona pueden afectar a la produccion
salival y a la sensacion de sequedad bucal en mujeres [38].

En cuanto al tipo y a la localizacion de la candidiasis, se ha observado que, a pesar de que todos
los tipos acaban respondiendo de forma eficaz al tratamiento, si existen diferencias en cuanto a
la proliferacion en cultivo previas a la aplicacion de la autovacuna. La candidiasis
pseudomembranosa es el tipo mas comun de candidiasis oral y se caracteriza por la formacion
de placas blanquecinas en las mucosas de la boca, que pueden desprenderse facilmente. Este
tipo de candidiasis generalmente se asocia con un crecimiento mas rapido de las células
fungicas en la fase inicial de la infeccion, ya que las células de Candida invaden
superficialmente las mucosas y se desarrollan rapidamente, lo que se traduce en el cultivo como
una proliferacion temprana. La candidiasis hiperplasica se comporta de manera diferente a otras
formas de candidiasis. Esta forma cursa con lesiones mas gruesas y queratinizadas, y puede
permitir que las células de Candida se adhieran mejor a las superficies y crezcan en mayor
cantidad desde el inicio, incluso en las primeras etapas del cultivo.

Por otro lado, la localizacion de la candidiasis ha influido también en la percepcion del dolor
recogida en los primeros momentos de evaluacion. La zona retrocomisural, seguida del paladar
duro y dorso lingual, reportan un nivel relativamente mas alto de dolor o malestar en la escala
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EVA con relacion al resto de localizaciones. Los demas factores estudiados no muestran una
significancia relevante en relacion con la eficacia de la autovacuna.

No obstante, a pesar de que los resultados observados son positivos, es importante tener en
cuenta que debido al reducido tamafo de la muestra y a la falta de un grupo control, este enfoque
terapéutico necesita ser objeto de investigaciones adicionales. La ausencia de un grupo control
limita nuestra capacidad para comparar de manera adecuada los efectos del tratamiento frente
a un grupo sin intervencion, lo que impide hacer afirmaciones definitivas sobre su efectividad
en una poblacion mas amplia. Por lo tanto, es necesario llevar a cabo investigaciones
adicionales para confirmar los hallazgos obtenidos y evaluar mds profundamente su
aplicabilidad.

El éxito que se ha observado en el estudio, sin embargo, aporta una base solida sobre la eficacia
de las autovacunas como medidas terapéuticas de eleccion en el tratamiento de las infecciones
candididsicas recurrentes a nivel oral. Esto, justifica la realizacién de un ensayo clinico
aleatorizado, ya aprobado y pendiente de publicacion (se puede consultar en la biblioteca de
Medicina del Centro Nacional para la informacion Biotecnologica con ID: NCT05289375)
[47].

Ademas, la realizacion de un estudio de estas caracteristicas podria tener implicaciones
altamente positivas para la practica clinica, al contribuir a reducir la dependencia de los
tratamientos actuales, que suelen requerir periodos prolongados y no siempre resultan efectivos,
especialmente en casos de infecciones recidivantes, donde la respuesta es incierta y variable.
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5. Conclusiones

Los resultados obtenidos en el presente estudio piloto respaldan la hipotesis planteada,
concluyendo la eficacia de la autovacuna Vacucis Candida ® en el tratamiento de la candidiasis
oral persistente y refractaria, permitiendo una disminucion/ eliminacién de los signos y
sintomas clinicos asociados.

Se ha demostrado que la autovacuna posee un potencial significativo para inducir una respuesta
inmune frente a la candidiasis. En general, el tratamiento con Vacucis Candida ® genera una
mejora sustancial en los parametros clinicos estudiados, lo que respalda que la autovacuna es
un tratamiento viable y prometedor.

No obstante, es fundamental destacar que, aunque los efectos observados a corto plazo hayan
sido positivos, estos podrian no ser suficientes para lograr una inmunidad completa en todos
los individuos tratados. La variabilidad en la respuesta inmune sugiere que el régimen de
tratamiento actual podria requerir una prolongacion en la duracion de la aplicacion de la
autovacuna para alcanzar una proteccion completa y sostenida en todos los participantes.

En este sentido, seria recomendable explorar diferentes esquemas de tratamiento, ajustando las
dosis y el tiempo de aplicacion para determinar el protocolo més adecuado que maximice los
beneficios terapéuticos.

En resumen, los resultados preliminares son prometedores y nos animan a llevar a cabo
investigaciones adicionales en esta direccion, con el fin de contribuir significativamente al
desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas contra la candidiasis.
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A. Recuento total de UFC

Tabla Anexo 1. Recuento total de Unidades Formadoras de Colonias (UFC) de Cdndida spp. en cultivo.

Recuento total de UFC (%)
T Horas - + ++ +++
24h 11,1% 77,8% 11,1% 0,0%
TO 48h 11,1% 22,2% 66,7% 0,0%
72h 11,1% 11,1% 66,7% 11,1%
24h 44.4% 44.,4% 11,1% 0,0%
T1 48h 22.2% 44,4% 33,3% 0,0%
72h 22.2% 11,1% 44.4% 22.2%
24 h 55,6% 44,4% 0,0% 0,0%
T2 48h 33,3% 44,4% 22.2% 0,0%
72h 22,2% 33,3% 33,3% 11,1%
24h 55,6% 33,3% 11,1% 0,0%
T3 48h 33,3% 44.4% 22.2% 0,0%
72h 33,3% 44.,4% 11,1% 11,1%
24h 66,7% 22.2% 11,1% 0,0%
T4 48h 55,6% 33,3% 11,1% 0,0%
72h 44.4% 44.,4% 11,1% 0,0%
24h 77,8% 22,2% 0,0% 0,0%
T5 48h 55,6% 44,4% 0,0% 0,0%
72h 55,6% 44.4% 0,0% 0,0%
24h 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
T6 48h 88,9% 11,1% 0,0% 0,0%
72h 77,8% 22,2% 0,0% 0,0%
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Recuento total de UFC (%)
T Horas - + ++ +++
24h 77,8% 11,1% 11,1% 0,0%
T7 48h 77,8% 0,0% 22,2% 0,0%
72h 77,8% 0,0% 11,1% 11,1%

Tabla Anexo 2. Recuento total de Unidades Formadoras de Colonias (UFC) de Cdndida spp. en cultivo por sexo.

Recuento total de UFC- Sexo (%)

T Sexo Horas - + ++ =+
24h 25,0% 75,0% 0,0% 0,0%
Hombre 48h 25,0% 0,0% 75,0% 0,0%
72h 25,0% 0,0% 50,0% 25,0%
10 24h 0,0% 80,0% 20,0% 0,0%
Mujer 48h 0,0% 40,0% 60,0% 0,0%
72h 0,0% 20,0% 80,0% 0,0%
24h 75,0% 25,0% 0,0% 0,0%
Hombre 48h 50,0% 25,0% 25,0% 0,0%
72h 50,0% 0,0% 25,0% 25,0%
H 24h 20,0% 60,0% 20,0% 0,0%
Mujer 48h 0,0% 60,0% 40,0% 0,0%
72h 0,0% 20,0% 60,0% 20,0%
24h 75,0% 25,0% 0,0% 0,0%
Hombre 48h 75,0% 0,0% 25,0% 0,0%
2 72h 50,0% 25,0% 0,0% 25,0%
Mujer 24h 40,0% 60,0% 0,0% 0,0%
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Recuento total de UFC- Sexo (%)

T Sexo Horas - + ++ =+
48h 0,0% 80,0% 20,0% 0,0%
72h 0,0% 40,0% 60,0% 0,0%
24h 75,0% 25,0% 0,0% 0,0%
Hombre 48h 75,0% 0,0% 25,0% 0,0%
72h 75,0% 0,0% 0,0% 25,0%
P 24h 40,0% 40,0% 20,0% 0,0%
Mujer 48h 0,0% 80,0% 20,0% 0,0%
72h 0,0% 80,0% 20,0% 0,0%
24h 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Hombre 48h 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
72h 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
T4 24h 40,0% 40,0% 20,0% 0,0%
Mujer 48h 20,0% 60,0% 20,0% 0,0%
72h 0,0% 80,0% 20,0% 0,0%
24h 75,0% 25,0% 0,0% 0,0%
Hombre 48h 75,0% 25,0% 0,0% 0,0%
72h 75,0% 25,0% 0,0% 0,0%
P 24h 80,0% 20,0% 0,0% 0,0%
Mujer 48h 40,0% 60,0% 0,0% 0,0%
72h 40,0% 60,0% 0,0% 0,0%
24h 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
T6 Hombre 48h 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
72h 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
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Recuento total de UFC- Sexo (%)

T Sexo Horas - + ++ =+
24h 100,0% 0,00% 0,0% 0,0%
Mujer 48h 80,0% 20,0% 0,0% 0,0%
72h 60,0% 40,0% 0,0% 0,0%
24h 75,0% 25,0% 0,0% 0,0%
Hombre 48h 75,0% 0,0% 25,0% 0,0%
72h 75,0% 0,0% 25,0% 0,0%
Y 24h 80,0% 0,0% 20,0% 0,0%
Mujer 48h 80,0% 0,0% 20,0% 0,0%
72h 80,0% 0,0% 0,0% 20,0%

Tabla Anexo 3. Recuento total de Unidades Formadoras de Colonias (UFC) de Cdndida spp. en cultivo por tipo de

candidiasis.
Recuento total de UFC- Tipo de candidiasis (%)
Eritematosa Pseudomembranosa Hiperplasica
- 17,0% 0,0% 0,0%
+ 0,0% 0,0% 100%
++ 83,0% 50% 0,0%
- 0,0% 50% 0,0%
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Tabla Anexo 4. Datos medios descriptivos: Test ANOVA

Datos descriptivos: ANOVA
95% del IC para
la media
Test Media DE EE Minimo | Maximo
Limite | Limite
inferior superior

EVA TO0 7,78 1,302 0,434 6,78 8,78 5 9
OHIP_TO 46,44 7,667 2,556 40,55 52,34 35 54
EVA TO 36,00 9,566 3,189 28,65 43,35 23 48
TSGI_TO 26,11 | 13,090 | 4,363 16,05 36,17 0 48
TSGII_TO 35,44 | 15,868 | 5,289 23,25 47,64 0 52
EVA T1 6,78 1,787 0,596 5,40 8,15 4 9
OHIP_T1 44,78 8,393 2,798 38,33 51,23 34 53

XI T1 35,22 9,444 3,148 27,96 42,48 22 47
TSGI Tl 24,11 | 14,819 | 4,940 12,72 35,50 0 46
TSGII T1 32,00 | 17,656 | 5,885 18,43 45,57 0 53
EVA T2 6,00 2,398 0,799 4,16 7,84 2 9
OHIP_T2 45,00 7,681 2,560 39,10 50,90 34 53

XI T2 34,33 8,803 2,934 27,57 41,10 22 47
TSGI T2 23,22 | 13,764 | 4,588 12,64 33,80 0 47
TSGIL T2 33,00 | 16,904 | 5,635 20,01 45,99 0 56
EVA T3 5,33 2,915 0,972 3,09 7,57 0 9
OHIP T3 41,89 9,519 3,173 34,57 49,21 27 53

XI T3 34,33 8,675 2,892 27,67 41,00 23 46
TSGI_T3 25,78 | 12,428 | 4,143 16,23 35,33 0 45
TSGII_T3 35,33 | 15,724 | 5,241 23,25 47,42 0 54




ANEXO
ESTUDIO PILOTO SOBRE LA PREVENCION DE CANDIDIASIS DE REPETICION MEDIANTE EL USO DE AUTOV ACUNAS

Datos descriptivos: ANOVA

95% del IC para
la media
Test N Media DE EE Minimo | Maximo
Limite | Limite
inferior superior

EVA T4 9 4,78 2,991 0,997 2,48 7,08 0 9
OHIP_T4 9 42,11 7,769 2,590 36,14 48,08 32 53

XI T4 9 32,78 6,667 2,222 27,65 37,90 23 40
TSGI T4 9 25,67 | 13,200 | 4,400 15,52 35,81 0 46
TSGII_T4 9 44,11 | 32,540 | 10,847 | 19,10 69,12 0 120
EVA T5 9 3,78 2,949 0,983 1,51 6,04 0 9
OHIP_T5 9 40,00 | 7,399 2,466 34,31 45,69 30 52

XI T5 9 32,44 | 6,654 2,218 27,33 37,56 23 41
TSGI_T5 9 25,78 | 15,425 | 5,142 13,92 37,63 0 46
TSGII_T5 9 34,22 | 18,740 | 6,247 19,82 48,63 0 56
EVA _T6 9 3,00 3,500 1,167 0,31 5,69 0 9
OHIP_Té6 9 38,11 9,089 3,030 31,12 45,10 20 52

XI Té6 9 32,33 8,646 2,882 25,69 38,98 20 47
TSGI Té6 9 26,89 | 15,608 | 5,203 14,89 38,89 0 47
TSGIL_T6 9 35,67 | 18,628 | 6,209 21,35 49,99 0 57
EVA T7 9 2,56 3,283 1,094 0,03 5,08 0 9
OHIP_T7 9 36,89 9,649 3,216 29,47 4431 18 52

X1 T7 9 31,56 8,048 2,683 25,37 37,74 20 45
TSGI T7 9 27,89 | 15,807 | 5,269 15,74 40,04 0 47
TSGIL_T7 9 36,89 | 18,858 | 6,286 22,39 51,38 0 59
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Tabla Anexo 5. Datos medios descriptivos EVA-TO-Tipo de candidiasis: Test ANOVA

Datos descriptivos EVA-T0-Tipo de candidiasis: ANOVA
95% del IC para
la media
. Medi Minim | Maxim
Test Tipo N a DE | EE | . .o | Limite o R
inferio superio
r r
Dorso lingual | 1 | 5,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 0,00 5 5
Paladar duro
wdoso | 6| 817 | P21 020 ) 738 | sos | 7 9
EVA T lingual
0
Orofaringe 1{ 7,00 { 0,00 | 0,00 | 0,00 0,00 7 7
Retro‘;‘l’mlsur 1| 9,00 | 0,00 000 000 | 0,00 9 9
Tabla Anexo 6. Datos medios descriptivos XI- Sexo: Test ANOVA
Datos descriptivos Xi-Sexo: ANOVA
95% del IC para
la media
Test Tipo Media | DE EE . Minimo | Maximo
Limite | Limite
inferior | guperior
Hombre 27,50 | 7,047 | 3,524 | 16,29 38,71 23 38
XI TO | Mujer 42,80 | 3,962 | 1,772 | 37,88 47,72 39 48
Total 36,00 | 9,566 | 3,189 | 28,65 43,35 23 48
Hombre 26,50 | 5,802 | 2,901 | 17,27 35,73 22 35
XI T1 | Mujer 42,20 | 4,025 | 1,800 | 37,20 47,20 38 47
Total 3522 | 9,444 | 3,148 | 27,96 42,48 22 47
XI T2 | Hombre 26,50 | 5,802 | 2,901 | 17,27 35,73 22 35
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Datos descriptivos Xi-Sexo: ANOVA

95% del IC para
la media
Test Tipo N Media | DE EE . Minimo | Maximo
Limite | Limite
inferior superior

Mujer 5 40,60 | 4,393 | 1,965 | 35,15 46,05 36 47

Total 9 34,33 | 8,803 | 2,934 | 27,57 41,10 22 47

Hombre 4 26,50 | 5,066 | 2,533 | 18,44 34,56 23 34

XI T3 | Mujer 5 40,60 | 4,561 | 2,040 | 34,94 | 46,26 36 46
Total 9 34,33 | 8,675 | 2,892 | 27,67 41,00 23 46

Hombre 4 26,25 | 3,403 | 1,702 | 20,83 31,67 23 31

XI T4 | Mujer 5 38,00 | 1,871 | 0,837 | 35,68 40,32 35 40
Total 9 32,78 | 6,667 | 2,222 | 27,65 37,90 23 40

Hombre 4 26,75 | 4,787 | 2,394 | 19,13 34,37 23 33

XI T5 | Mujer 5 37,00 | 3,606 | 1,612 | 32,52 41,48 32 41
Total 9 32,44 | 6,654 | 2,218 | 27,33 37,56 23 41

Hombre 4 25,00 | 4,397 | 2,198 | 18,00 32,00 20 30

XI T6 | Mujer 5 38,20 | 6,181 | 2,764 | 30,53 45,87 30 47
Total 9 32,33 | 8,646 | 2,882 | 25,69 38,98 20 47

Hombre 4 24,50 | 3,697 | 1,848 | 18,62 30,38 20 28

XI T7 | Mujer 5 37,20 | 5,450 | 2,437 | 30,43 43,97 30 45
Total 9 31,56 | 8,048 | 2,683 | 25,37 37,74 20 45
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B. Tests

Figura Anexo 1. Cuestionario XI (Xerostomia Inventory).

FECHA:
NOMBRE Y APELLIDOS:
EDAD:

TRATAMIENTO:

Con qué frecuencia en el

dltimo mes... Nunca | Casi | Ocasionalmente | A Muy
nunca veces | Frecuentemente

Mi boca se siente seca 1 2 3 4 5

Tengo dificultades para 1 2 3 4 5

comer alimentos secos

Me despierto en la noche 1 2 3 4 5

a beber agua u otros

liquidos

Mi boca se siente seca 1 2 3 4 5

cuando mastico algun

alimento

Necesito beber liquidos 1 2 3 4 5

cuando estoy tragando

alimentos

Tengo dificultades para 1 2 3 4 5

tragar algunos alimentos

La piel de mi cara se 1 2 3 4 5

siente seca

Necesito usar dulces 1 2 3 4 5

para aliviar una
sensacion de boca seca

Mis ojos se sienten 1 2 3 4 5
secos

Mis labios se sienten 1 2 3 4 5
secos

Siento seco dentro de mi 1 2 3 4 5
nariz
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Figura Anexo 2.

Cuestionario OHIP (Oral Health Impact Profile).

FECHA:
NOMBRE:

APELLIDOS:

PREGUNTAS

NUNCA

CASI
NUNCA

OCASIONALMENTE
3

BASTANTE
A
MENUDO
4

MUY A
MENUDO
5

P1. ¢ Has tenido dificultad para
pronunciar palabras por problemas
con su boca?

P2. ¢ Has sentido que el sabor de tus
alimentos empeoro por problemas
con su boca?

P3. ¢ Has tenido molestias doloras
en tu boca?

P4. i Has encontrado incomodo
comer algun alimento por
problemas su boca?

P5. ¢ Has estado preocupado por
problemas con su boca?

P6. ¢ Has estado estresado por
problemas con su boca?

P7. ¢Has tenido una dieta
insatisfactoria por problemas con
su boca?

P8. ¢ Has tenido que interrumpir
comidas por problemas con tus
protesis?

P9. ¢ Has encontrado dificultad para
descansar por problemas con su
boca?

P10. ¢Has estado un poco
avergonzado por problemas con su
boca?

P11. ¢Has estado un poco irritable
con otra gente por problemas con
su boca?

P12. ({Has tenido dificultad para
realizar tus actividades diarias por
problemas con su boca?

P13. {Has sentido que la vida en
general fue menos satisfactoria por
problemas con su boca?

P14. {Has sido totalmente incapaz
de realizar tus actividades diarias
por problemas con su boca?

SENALE EL NIVEL DE DOLOR QUE SIENTE:

A-11
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C. Consentimiento informado

Figura Anexo 3. Hoja de informacion al paciente y CI (Consentimiento informado).

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE
Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO: Eficacia de la autovacuna Vacucis Candida® en el
manejo de la candidiasis oral crénica. Ensayo clinico randomizado aleatorizado a
triple ciego.

PROMOTOR DEL ESTUDIO:

Investigador Principal: Mario Pérez-Sayans Garcia
Co-Investigador Principal: Pilar Gandara Vila

Centro: Universidad de Santiago de Compostela

Teléfono: 881812357

Introduccion:

Le invitamos a participar en una investigacion sobre si el uso de una autovacuna
de candidas reduce o elimina los sintomas de la candidiasis oral. El estudio ha
sido __aceptado __ por el Comité de Etica de la Investigacién de Medicamentos
de Galicia y por la Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, de
acuerdo a la legislacion vigente, el Real Decreto 1090/2015 de 4 de diciembre y el
Reglamento Europeo 536/2014 de 16 de abril, por los que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos.

Nuestra intenciéon es que usted reciba la informacién correcta y suficiente para
que pueda decidir si acepta o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja
informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le pudieran

surgir.
Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.
Participacion voluntaria:

Le invitamos a participar en este estudio porque usted fue tratado con radioterapia
en la zona de cabeza y cuello y presenta una candidiasis oral.

(HIP/CI) Ensayo clinico: Eficacia de la autovacuna Vacucis Candida® en el manejo de la candidiasis
oral crénica
Paginalde®6
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Debe saber que su participaciéon en este estudio es voluntaria y que puede decidir
NO participar. Si decide participar, puede cambiar su decisién y retirar el
consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere su relacién con
su médico ni se produzca perjuicio alguno en su atencion sanitaria.

Objetivo del estudio:

En otras infecciones por Candida la autovacuna ha resultado eficaz en reducir o
eliminar los sintomas, por ello se quiere evaluar si la Autovacuna Vacucis
Candida® resulta eficaz en la reduccion o eliminacion de los sintomas en la
candidiasis oral.

Descripcion del estudio:
El nimero total de pacientes que se prevé incluir es de 46.

El medicamento a administrar es la autovacuna Vacucis Candida®, existiendo dos
grupos de tratamiento, uno recibira la autovacuna y el otro placebo. El placebo
consiste en un spray de la misma composicién que la autovacuna pero sin el
principio activo, es decir timerosal, metilcelulosa, cloruro sédico y esencia de
naranja.

El procedimiento de asignacién a un grupo u otro se realizara al azar y ni el
médico, ni_el paciente, ni el evaluador sabran cual es el tratamiento que va a

recibir.

Actividades del estudio:

A todos los participantes se les realizara una toma de muestra para el disefio de
la autovacuna, una vez preparada ésta por el fabricante se le entregara a cada

paciente (a unos la autovacuna completa y a otros la autovacuna placebo segun
la asignacion al azar comentada antes)

La periodicidad de las visitas sera de 7 semanas _en las que se le realizara las
siguientes pruebas_cuestionarios, cultivos y pruebas clinicas

Riesgos y molestias derivados de su participacién en el estudio:

(HIP/CI) Ensayo clinico: Eficacia de la autovacuna Vacucis Candida® en el manejo de la candidiasis
oral crénica
Pagina2de 6
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La autovacuna Vacucis Candida® esta comercializada, ha demostrado eficacia en
otros tipos de candidiasis reduciendo o eliminando episodios de candidiasis
después de su uso.

Es bien tolerada y la aparicion de efectos secundarios es muy rara, cuando
aparecen son debidos fundamentalmente a alergias a alguno de sus
componentes. En el caso de que aparezcan efectos adversos conocidos, 0 no
previstos, los cuales no son esperables, los pacientes seran retirados del estudio
y tratados segun la practica clinica habitual.

Todos los pacientes podran recurrir a medicacion de rescate si la sintomatologia
se viese aumentada durante el periodo de seguimiento, siempre bajo prescripcion
del facultativo.

El participante de cumplir con las visitas y actividades previstas en el estudio,

ademas debera comunicar cualquier evento adverso que le suceda o cambios en
medicacion.

Posibles beneficios:

Los beneficios esperados consisten en la disminucién o desaparicion de los
sintomas de la candidiasis oral, aunque es posible que no obtenga ningun

beneficio para su salud por participar en este estudio.

Contacto en caso de dudas:

Si durante su participacion tiene alguna duda o necesita obtener mas informacion
péngase en contacto con mario.perez@usc.es

En caso de urgencia o emergencia dirijase a su Centro habitual.

Si necesita atencién médica por un equipo distinto al que le ha ofrecido participar
en el estudio, debe informar de su participacion en este ensayo y facilitar toda la
informacion posible relativa al estudio.

Tratamientos alternativos

Para la candidiasis oral actualmente pueden usarse, siempre bajo prescripcion
facultativa, nistatina solucién acuosa en enjuague o fluconazol oral.

(HIP/CI) Ensayo clinico: Eficacia de la autovacuna Vacucis Candida® en el manejo de la candidiasis
oral crénica
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Gastos y compensacion econémica

Usted no tendra que pagar por la autovacuna ni por las pruebas especificas del
estudio.

No esta previsto ningun tipo de compensaciéon econémica por participar en el
estudio.

Proteccion de datos personales

Tanto el promotor como el Centro, se aseguraran de que se cumplan los
principios contemplados en la normativa de proteccion de datos, tanto nacional
COmo europea.

i Para qué se usaran mis datos?

Los datos recogidos en el estudio seran tratados conforme a la legislacion vigente
y se realizaran los analisis estadisticos pertinentes para poder extraer
conclusiones sobre la eficacia, seguridad y proceder posteriormente a la
publicacién de la investigacién en revistas cientificas o utilizarlos con fines
educativos.

Obtencioén y utilizacién de muestras biolégicas

Se obtendra una muestra biol6gica para la fabricacién de la autovacuna. Las
muestras bioldgicas seran destruidas tras su evaluacion.

(HIP/CI) Ensayo clinico: Eficacia de la autovacuna Vacucis Candida® en el manejo de la candidiasis
oral cronica
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Estudio: Eficacia de la autovacuna Vacucis Candida® en el manejo de
la candidiasis oral crénica. Ensayo clinico randomizado aleatorizado a triple ciego.

Nombre ¥ APellidos: .......eun e e ettt e
QUIEN ha iNfOMMAQD: ... ... .. oo e e
____He leido la hoja de informacién al Paciente del estudio.

____He podido hacer preguntas sobre el estudio.

____He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

____He hablado con

____Comprendo que mi participacion es voluntaria.
____Comprendo que puedo retirarme del estudio:

-Cuando quiera

-Sin tener que dar explicaciones

-Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio, confirmo que he
leido la hoja de informacién al paciente y estoy conforme con su contenido.

Recibiré una copia firmada y fechada de esta hoja de informacion y
consentimiento informado.

Firma del participante Firma del investigador

Fecha / / Fecha ! /

(Nombre, firma y fecha a rellenar por el participante)

{(HIP/CI) Ensayo clinico: Eficacia de la autovacuna Vacucis Candida® en el manejo de la candidiasis
oral crénica
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Deseo que me comuniquen la informacién derivada de la investigacion que pueda
ser relevante para mi salud.

___ 8l

__NO

Firma del participante Firma del investigador
Fecha / / Fecha / /

(Nombre, firma y fecha a rellenar por el participante)

(HIP/CI) Ensayo clinico: Eficacia de la autovacuna Vacucis Candida® en el manejo de la candidiasis
oral cronica
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D. Aprobacion del Comité de Etica

Figura Anexo 4. Dictamen del Comité de Etica de la Investigaciéon con Medicamentos de Galicia (CEIm- G).

SAOCC-T4G4-BOAH-OF40-TMAW-KHR 7-N34X-R166-3068-5590-01

or

deve:

B Documento ssinado dixitslmente p
Paula Lipez Vazquez (
hittps: ffaade. xunta.gal/ev

% Xacobeo 21-22

2022/190

DICTAMEN DEL Comité de ética de la investigacion con medicamentos de Galicia
(CEIm-G)

Paula M. Lopez Vazquez, Secretaria del Comité de ética de la investigacion con medica-
mentos de Galicia (CEIm-G)

CERTIFICA:

Que este Comité evalud la propuesta del ensayo clinico:

N° EudraCT: 2022-001210-19

Titulo: Eficacia de la autovacuna Vacucis Candida® en el manejo de la
candidiasis oral cronica. Ensayo clinico randomizado aleatorizado a triple
ciego.

Codigo del promotor: RCT-VCA-22

Codigo de Registro: 2022/190

Promotor: Abel Garcia Garcia

Version/fecha del protocolo y Hoja de Informacion al Paciente: protocolo ver-
sion 3 de 29/07/2022

Que este Comité ha realizado la evaluacion de la parte | de la solicitud de autorizacion
del ensayo, ha valorado las respuestas del promotor a las aclaraciones solicitadas (si las
hubiera) y ha transmitido a la Agencia Espafiola de medicamentos su opinion final sobre
la parte I.

Que este Comité ha realizado la evaluacion de la parte Il de la solicitud de autorizacion
del ensayo, de acuerdo con lo previsto en el Real Decreto 1090/2015 y en el art 7 del re-
glamento (UE) 536/2014 y considera que:

1.

El procedimiento para obtener el consentimiento informado (incluyendo las hojas de
informacion al sujeto de ensayo y consentimientos informados mencionados en el
encabezamiento), y el plan de reclutamiento de sujetos previsto son adecuados y
cumplen con los requisitos para la obtencion del consentimiento informado previstos
en el capitulo Il del Real Decreto 1090/2015. Podran realizarse versiones lingiiisticas
de los documentos aprobados mencionados, siendo responsabilidad del promotor ga-
rantizar al CEIm que se trata de una traduccion fiel de los documentos aprobados
por el CElm.

2. Las compensaciones previstas a los participantes son adecuadas, asi como las previ-
siones de indemnizacion por dafios y perjuicios que pueda sufrir el participante.

3. El procedimiento previsto para el manejo de datos personales es adecuado.

4. El uso futuro de las muestras biolégicas obtenidas durante el ensayo se adecua a lo
previsto en el Real Decreto 1716/2011.

5. Para la realizacion del ensayo se consideran adecuados los centros e investigadores
previstos en el anexo |l a este dictamen, teniendo en cuenta las declaraciones de

CElm de Galicia

XERENCIA DO SERVIZO GALEGO DE SAUDE

Complexo Administrativo de San Lazaro

15781 5antiago de Compostela

T. 881546425

ceic@sergas.gal
https://acis.sergas.es/cartafol/Redes-de-Comites-de-Etica-da-Investigacion
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idoneidad emitidas por el promotor y por los responsables de las instituciones co-
rrespondientes.

Que este Comité decidié emitir DICTAMEN FAVORABLE condicionado a la recepcion del
certificado del seguro (no pudiendo iniciarse el estudio hasta que este considere que se
cuenta con el seguro o garantia financiera exigidos en el R.D 1090/201), en la reunién
celebrada el dia 08/09/22 (acta n.” 331)

Que en dicha reunion se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion vigente -
Real Decreto 1090/2015 - para que la decision del citado CEIm sea valida.

Que el Comité tanto en su composicion como en sus procedimientos, cumple con las
normas de BPC (CPMP/ICH/135/95) y con la legislacion vigente que regula su funciona-
miento, y que la composicion del mismo es la indicada en el anexo |, teniendo en cuen-
ta que en el caso de que alglin miembro participe en el ensayo o declare algun conflicto
de interés, se ausentara durante la evaluacion.

Firmado digitalmente en Santiago de Compostela

SADC-TAG4-BOAH-OF40-TMAW-KHR 7-N34X-R166-3068-5590-01

NOTA: Se ha de actualizar la hoja de informacién al participante para informar de que
el ensayo cuenta con un seguro (de acuerdo al modelo propuesto por el grupo de trabajo
de ensayos clinicos y disponible en la web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos sanitarios).

Paula Lipez Vézquez (13/09/2022 13:29)

Decumento asinada dixitalmente por:

httpa: /fsede xunta_galfeve? ideve:

CEIm de Galicia
XERENCIA DO SERVIZO GALEGO DE SAUDE
Complexo Administrativo de San Lazaro
15781 Santiago de Compostela

T. 881546425
ceic@sergas.gal
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Anexo | : Composicion del Comité de ética de la investigacion con medicamentos de
Galicia (CEIm-G)

Susana Maria Romero Yuste (Presidenta). Medico Especialista en Reumatologia.
Diego Santos Garcia {Vicepresidente). Médico Especialista en Meurologia.

Paula M* Lopez Vazquez (Secretaria). Médico Especialista en Farmacologia Clinica.
Martina Lema Oreiro (Vicesecretaria). Farmacéutica de Hospital.

Rosendo Bugarin Gonzalez. Médico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.
Nuria Carballeda Feijéo. Miembro lego. Representante de los intereses de los pa-
cientes.

Juana M* Cruz del Rio. Trabajadora Social.

Rafael Alvaro Millan Calenti. Asesor juridico.

Juan Fernando Cueva Banuelos. Médico Especialista en Oncologia Médica.

José Alvaro Fernandez Rial. Médico Especialista en Medicina Interna.

Jose Luis Fernandez Trisac. Médico Especialista en Pediatria.

M* José Ferreira Diaz. Diplomada Universitaria de Enfermeria.

Agustin Pia Morandeira. Farmacéutico de Atencién Primaria

Jorge Prado Casal. Licenciado en CC. Fisicas. Experto en Proteccion de Datos.
Carmen Rodriguez-Tenreiro Sanchez. Licenciada en Farmacia.

Juan Vazquez Lago. Médico Especialista en Medicina Preventiva y Salud Publica.

M* Asuncion Verdejo Gonzalez. Médico Especialista en Farmacologia Clinica.
Irene Zarra Ferro. Farmacéutica de Hospital

Anexo |l: Centros e investigadores principales participantes en Espaifa

CODIGO: RCT-VCA-22 NUMERO EUDRACT: 2022-001210-19
TITULO: Eficacia de la autovacuna Vacucis Candida® en el manejo de la candidiasis oral

cronica. Ensayo clinico randomizado aleatorizado a triple ciego.
PROMOTOR: Abel Garcia Garcia

https://sede sunta_galfceaTidoves SAOT-TAG4- BOAH-OFA0- THAW - CHA 7-NI4X-R166- I0E3-5550-01

i" FECHA ACTUALIZACION ANEXO II: 08/09/2022

E Centros Investigadores Principales
EE Facultad de medicina y odontologia, Universidad de | Mario Pérez Sayans

3 E‘- Santiago de Compostela;

i ; C.H. Universiario de Santiago Abel Garcia Garcia

L¥

CEIm de Galicia

XERENCIA DO SERVIZO GALEGO DE SAUDE
Complexo Administrative de San Lazaro
15781 Santiago de Compostela

T. 881546425

ceic@sergas.gal
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