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Resumen

Objetivo general: El objetivo de esta revisién es analizar evidencia cientifica existente sobre la relacién entre C. albicans y cambios pre-
malignos en la mucosa oral. Materiales y métodos: La busqueda se llevé a cabo entre octubre y noviembre de 2025, utilizando las bases de
datos PubMed, SciELO, Google Scholar. Se incluyeron referencias cruzadas obtenidas de bibliografias de articulos relevantes. Ademds,
se consideraron investigaciones publicadas entre 2015 y 2025. Posteriormente, se realiz6 una revision inicial de titulos y resimenes para
evaluar la pertinencia con el objetivo de la revision, seguida de la lectura completa de los articulos seleccionados, excluyendo aquellos que
no aportaron informacion relacionada con C. albicansy los cambios premalignos orales.

Resultados: C. albicans constituye la especie fingica mds frecuentemente aislada tanto en cavidades orales sanas como infectadas, con reportes
superiores al 80 %. Ademas C. albicans se presentd con mayor frecuencia en casos de leucoplasia oral, consideradas trastornos potencialmente
malignos, con prevalencias reportadas entre 35 % y 67,24 %. Por otra parte, se observé que la leucoplasia no homogénea presenté mayor
infeccién, inflamacién y riesgo en comparacién con la leucoplasia no homogénea. Conclusiones: La evidencia de esta revision respalda que
la presencia de C. albicans es un hallazgo recurrente en los trastornos orales potencialmente malignos y en el cancer oral, lo que justifica su
consideracién dentro del andlisis clinico y diagnéstico de estas lesiones, en concordancia con el objetivo del presente estudio.

Palabras clave: Candida albicans, condiciones precancerosas, carcinogénesis, neoplasias bucales, carcinoma oral de células escamosas.

Abstract

Objective: This review aimed to analyze the existing scientific evidence on the relationship between C. albicans and premalignant changes
in the oral mucosa. Materials and methods: The literature search was conducted between October and November 2025 using the PubMed,
SciELO, and Google Scholar databases. Cross-references obtained from the bibliographies of relevant articles were also included. Studies
published between 2015 and 2025 were considered. Subsequently, an initial review of titles and abstracts was performed to assess their
relevance to the objective of the review, followed by a full-text reading of the selected articles. Studies that did not provide information
related to C. albicans and oral premalignant changes were excluded. Resuizs: C. albicans is the fungal species most frequently isolated from
both healthy and diseased oral cavities, with reported frequencies exceeding 80 %. In addition, C. albicans was more frequently observed in
cases of oral leukoplakia, a potentially malignant oral disorder, with reported prevalence rates ranging from 35 % to 67,24 %. Furthermore,
non-homogeneous leukoplakia showed greater infection, inflammation, and risk compared with homogeneous leukoplakia. Conclusions: The
evidence reviewed supports that the presence of C. albicans is a recurrent finding in oral potentially malignant disorders and oral cancer.
Therefore, its consideration within the clinical and diagnostic assessment of these lesions is justified, in accordance with the objective of
the present study.

Keywords: candida albicans, precancerous conditions, carcinogenesis, mouth neoplasms, oral squamous cell carcinoma.
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Introduccion

El céncer oral (CO) es un problema de salud global
significativo. Segtin las Estadisticas Globales de Cancer
2022, publicadas por la Agencia Internacional para la
Investigacion del Céncer (IARC), los canceres de la-
bio y cavidad oral ocuparon el puesto 16 en incidencia
global y el 15 en mortalidad (1). Este tipo de neoplasia
forma parte del grupo de cdnceres de cabeza y cuello,
puede afectar diversas estructuras de la cavidad oral,
incluyendo la lengua, labios, piso de boca, mucosa oral,
encias y paladar (2). Si bien se han identificado multi-
ples factores de riesgo clisicos asociados al desarrollo de
CO, como el consumo de tabaco, el consumo excesivo
de alcohol y la infeccién por el virus del papiloma hu-
mano (VPH), la evidencia reciente ha reportado que, las
infecciones microbianas también pueden desempefiar
un papel relevante en su patogénesis. En este contexto,
C. albicans ha sido considerada uno de los principales
microorganismos implicados en el desarrollo de CO,
con capacidad potencial para promover la carcinogé-
nesis a través de diversos mecanismos bioldgicos (3).

C. albicans es un hongo comensal habitual del cuer-
po humano que forma parte del microbioma oral y en
condiciones normales, no genera dafio en el hospedador.
Sin embargo, posee la capacidad de volverse patégeno
cuando las defensas del huésped estin comprometidas,
dando lugar a infecciones que pueden ir desde variantes
localizadas en la mucosa hasta manifestaciones sisté-
micas (4). La colonizacién oral por C. albicans se ha
asociado con diversos factores predisponentes locales,
entre los que se incluyen la mala higiene bucal, el uso
de prétesis removibles, aparatos de ortodoncia y obtu-
radores, la xerostomia, el tabaquismo, el uso de inha-
ladores esteroides, una dieta rica en carbohidratos y la
presencia de enfermedades de la mucosa oral asociadas
a candidiasis (5).

Ademds, constituye un componente frecuente del
microbioma, encontrindose presente en un alto por-
centaje de la poblacién general, con mayor relevancia
clinica en individuos inmunodeprimidos como: pacien-
tes con VIH, cdncer o trasplantes (4). De igual manera,
se han descrito otros factores determinantes, como los
extremos de edad (recién nacidos y adultos mayores),
el embarazo, la terapia con corticoides sistémicos, los
trastornos digestivos, las deficiencias nutricionales y
endocrinopatias (5). Estos factores aumentan el riesgo
de progresién de infecciones mucosas hacia formas més
invasivas (6).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
introdujo en 2007 el término trastornos orales poten-
cialmente malignos (TPM) para describir lesiones y
afecciones de la mucosa oral con riesgo aumentado de
transformacién maligna, aunque no todas progresan a
cancer (7). Entre los TPM més frecuentemente aso-
ciados con C. albicans se encuentran: Leucoplasia oral,
eritroplasia, eritroleucoplasia, leucoplasia verrugosa pro-
liferativa, fibrosis submucosa oral y liquen plano oral,
asi como otras entidades menos frecuentes, como las
lesiones palatinas en fumadores inversos, queratosis del
tabaco sin humo, lupus eritematoso oral, queratosis acti-
nica, disqueratosis congénita y la candidiasis crénica (8).

La presencia de C. albicans en pacientes con leuco-
plasia oral es significativamente mayor que en indivi-
duos sanos, especialmente en lesiones no homogéneas,
con displasia epitelial y en pacientes con factores de
riesgo como alcohol y tabaco. Asimismo, se ha docu-
mentado la asociacién de C. albicans con otros TPM
y con la candidiasis hiperplisica crénica, considerada
una de las evidencias mds directas del vinculo entre la
infeccién por Cindida y la carcinogénesis oral, lo que
respalda su posible papel en las alteraciones con poten-
cial de malignizacién en la mucosa oral (9).

Considerando la importancia del diagnéstico tem-
prano de los TPM y el impacto que estos tienen en
la prictica odontolégica, resulta necesario integrar y
analizar de manera critica la literatura existente. Di-
versos estudios han descrito a C. albicans, como un mi-
croorganismo comensal frecuente en la cavidad oral,
incrementa su prevalencia en presencia de factores
predisponentes y se detecta con mayor frecuencia en
mucosas alteradas, lesiones premalignas y carcinoma
oral. Por ello, el objetivo de este articulo de revisién
es sintetizar y evaluar la evidencia cientifica disponible
sobre la relacién entre C. albicansy los TPM que afectan
la mucosa oral.

Materiales y métodos

Para la elaboracién de este articulo de revisidn, se reali-
z6 una bisqueda narrativa y descriptiva de la literatura
cientifica disponible sobre la posible relacién entre C.
albicans y los trastornos premalignos de la mucosa oral.
La bisqueda se llevé a cabo entre octubre y noviembre
de 2025, utilizando las bases de datos PubMed, SciE-
LO, Google Scholar.

Se emplearon los términos de busqueda: “Cédn-
dida albicans”, “lesiones potencialmente malignas”,
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“cambios premalignos orales”, “carcinogénesis oral”,
“oral potentially malignant disorders”, “oral squamous
cell carcinoma”, combinados mediante los operadores
booleanos AND, OR y NOT. Asimismo, se incluye-
ron referencias cruzadas obtenidas de la bibliografia
de articulos relevantes. Para garantizar informacién
actualizada, se incluyeron investigaciones publicadas
entre 2015 y 2025.

Con ello se obtuvo un total de 6369 articulos. Pos-
teriormente, se eliminaron 2110 registros por duplica-
dos y 640 registros adicionales mediante herramientas
de automatizacién basadas en criterios de exclusidn,
resultando en 3619 registros para anilisis inicial. Du-
rante la fase de cribado se excluyeron 2860 registros,
seleccionando 759 reportes para su recuperacién. De
estos, 640 no pudieron ser recuperados, por lo que 119
reportes fueron evaluados para determinar su elegi-
bilidad. En esta etapa se excluyeron estudios por las
siguientes razones: Revisién de resimenes (n = 70),
por no presentar relacién con la mucosa oral (n = 9),
por idioma (n = 4) y por no corresponder al periodo
establecido (n = 5). Finalmente, se incluyeron un total
de 31 estudios en la revision (Figura 1).

Criterios de inclusién: Articulos de los ultimos

10 afios (2015-2025), articulos en inglés y espaiiol,

articulos de libre acceso y de paga, revisiones siste-
maticas, metaandlisis, ensayos clinicos aleatorizados y
reportes de casos.

Adicionalmente, debido a la escasa literatura du-
rante los dltimos 10 afios se decidié extender la busque-
da cuando los articulos aportaran informacion relevante
para la comprensién de la relacién entre C. albicans'y
los cambios premalignos de la mucosa oral.

Criterios de exclusién: Estudios no competentes
para nuestro andlisis, articulos que abordan dnicamente
infecciones por Candida sin relacién con procesos pre-
malignos, articulos enfocados en C. albicans en referen-
cia a otros 6rganos o sistemas (digestivo, genitourinario,
piel, pulmones, etc.) sin relacién con la mucosa oral.

La seleccién de los estudios se realizé mediante:

Revisién inicial de titulos y resimenes para iden-
tificar la pertinencia con el objetivo de la revisién y la
lectura completa de los articulos seleccionados, des-
cartando aquellos que no aportaron informacién di-
rectamente relacionada con C. albicans y los trastornos
potencialmente malignos.
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Identificacion de nuevos estudios a través de las bases de datos y registros
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA.
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Tabla 1. Resumen de las caracteristicas descriptivas generales de los estudios incluidos.

Autor/Ano

Tipo de estudio

Muestra

Hallazgos principales

Conclusiones

Di Cosola M,
et al. 2021

Revision narrativa

Pimenta L, et Revisidén sistema-

al. 2024 tica y metaanalisis
exhaustivo

Shukla K, et Revision sistematica

al. 2019

Wang X, et al. Revisidén narrativa

2023

Pacientes oncolo-
gicos

55 estudios, 41231
pacientes

16 estudios

No especifico

Prevalencia de C. al-
bicans entre el 7-52%
hasta 84% en carcino-
ma oral.

Transformacién malig-
na de leucoplasia oral:
6,64%.

Infeccién por Candida
en leucoplasia: 6,8%-
100% evidencia limi-
tada de transformacion
maligna asociada.

Deteccion de C. albi-
cans entre 35-67,24%
asociacién con tabaco y
alcohol.

C. albicans se asocia con el riesgo
de lesiones precancerosas, displasia
moderada-severa y transformacién
maligna oral. Su capacidad de pro-
ducir carcinégenos e inducir citoci-
nas proinflamatorias contribuye a la
carcinogénesis. Su papel oncogénico
sigue en debate, siendo posiblemen-
te causal sélo en infecciones créni-
cas y profundas, especialmente en
presencia de cofactores como tabaco
y alcohol.

La OL presenta una considerable
probabilidad de transformacién
maligna, que aumenta especial-
mente en lesiones grandes y

no homogéneas en fumadores,
localizadas en el borde lateral de la
lengua, con displasia epitelial.

Los hallazgos sugieren que la in-
feccién por Candida podria contri-
buir a la displasia y malignizacién
de estas lesiones; sin embargo, se
requieren estudios longitudinales
para confirmarlo. Clinicamente, se
propone evaluar la invasién por
Candida y considerar terapia anti-
fingica como estrategia potencial
para reducir el riesgo de transfor-
macién maligna.

Analisis critico del papel de C. al-
bicans en diversos tipos de cancer.
Aunque su proliferacién se asocia
a la inmunosupresién inducida por
el cancer y sus tratamientos, no se
ha esclarecido su rol directo en la
carcinogénesis. La revision evalda
de forma sistematica los posibles
mecanismos relacionados con sus
caracteristicas bioldgicas y su inte-
raccion con la inmunidad del hués-
ped y la microbiota, para compren-
der su contribucién al desarrollo y
progresiéon tumoral.

-
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Yu D, Liu Z.
2022

Perera M, et
al. 2017

Talapko Y, et
al. 2021

Nobile C, et
al. 2015

Revisién narrativa No especifico

Se extrajo ADN de
52 biopsias de tejido

Estudio observa-

Revision narrativa

Revision narrativa

Candida en 13,5% de
leucoplasias y 28,7% de
tumores malignos.

Se identificaron un total
de 364 especies que re-
presentan 160 géneros
y dos filos (Ascomy-
cota y Basidiomycota),
con Candida (48%) y
Malassezia (11%) del
microbioma promedio,
respectivamente.

Transicién de C. al-
bicans de comensal a
patégeno oportunista
mediada por disbiosis,
inmunidad del huésped
y factores de virulencia

C. albicans forma bio-
films estructurados que
aumentan significati-
vamente su resistencia
a antifingicos y a la
respuesta inmune del
huésped.

Predominan estudios epidemioldgi-
cos sobre C. albicans y cancer, con
limitada evidencia mecanistica. C.
albicans no induce carcinogénesis
por si sola, pero puede favorecerle
en sinergia con inmunosupresion,
tabaquismo, alcohol e inflamacién
crénica. Contribuye a la progresiéon
tumoral mediante dafio epitelial,
metabolitos carcinogénicos e infla-
macién (respuesta Th17), en una
relacién bidireccional con el cancer.

El estudio evidencia un microbioma
disbiético en el CCEQ, con menor
diversidad fdingica y mayor abun-
dancia de C. albicans. Ademas, se
identificaron taxones fiingicos con
potencial anticancerigeno presentes
s6lo en tejidos no cancerosos. Es-
tos hallazgos podrian contribuir al
desarrollo de marcadores de riesgo
y estrategias de prevencion, requi-
riendo mayor investigacion.

Es fundamental comprender los
factores de virulencia de C. albicans
(dimorﬁsmo, biopeliculas, adhesién
y enzimas) y los factores predispo-
nentes (inmunosupresi()n, diabetes,
edad, hospitalizacion, antibidticos,
catéteres y cirugia), ya que explican
su amplio espectro de infecciones,
desde superficiales hasta sistémicas.
Este conocimiento favorece la pre-
vencion y el desarrollo de mejores
estrategias diagndsticas y terapéu-
ticas.

Aunque los resultados son promete-
dores, su aplicacién terapéutica aun
es incierta. Debilitar las biopeliculas
de C. albicans podria aumentar la
eficacia de los antifingicos conven-
cionales y favorecer terapias combi-
nadas. Sin embargo, los tratamientos
actuales tienen blancos limitados,
por lo que se requieren nuevos far-
macos. Un mayor conocimiento de
los mecanismos de las biopeliculas y
su transicién podria impulsar tera-
pias maés eficaces y reducir recaidas.
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Castillo G, et
al. 2018

Alnuaimi A,
et al. 2016

Sultan A, et
al. 2022

Estudio observacio- Candida spp. aislada

nal analitico

Estudio observacio-
nal analitico de tipo
caso-control

Revision narrativa

de lesiones malignas
(carcinoma de célu-
las escamosas, OC, n
= 25), liquen plano
atipico (AL, n=1 1),
candidiasis crénica
(CC, n= 25) y por-
tadores asintomaticos
(WI, n = 15, cepas de
control).

Se incluyeron 156
participantes (52
con cancer oral y
104 controles sin
cdncer), empareja-
dos por edad, sexo y
estado de dentadura;
de ellos, 80 presen-
taron colonizacién
por Candida, siendo
mas frecuente en pa-
cientes con cancer
(69,2%) que en con-
troles (42,3%).

No presenta

Los aislados de lesiones
orales presentaron ma-
yor expresion de facto-
res de virulencia que los
de WI, en los cuales no
hubo actividad lipoliti-
ca. La actividad proteo-
litica fue similar entre
AL y OC, pero los ais-
lados de OC mostraron
mayor hidrofobicidad
(CSH). Las especies
no albicans formaron
mas biopelicula que C.
albicans (p=0,03), sin
diferencias globales en
virulencia. Ademas, se
observé una fuerte co-
rrelacién entre protei-
nasa y lipasa (r=0,90;
p<0,0001) vy entre
hidrofobicidad y for-
macién de biopelicula
(R=O,81; p<0,0001).

Las cepas de Candida
en cancer oral mues-
tran mayor virulencia,
con incremento en la
masa y actividad del
biofilm, asi como mayor
actividad de fosfolipasa
y produccién de acetal-
dehido; en el analisis
multivariante, la acti-
vidad del biofilm y la
fosfolipasa se asociaron
significativamente con
el cancer oral.

La relacién entre C. al-
bicans y cancer oral es
controversial; podria ser
factor causal o coloniza-
dor secundario, requi-
riéndose mas estudios
mecanisticos.

Los aislados de Candida en candi-
diasis oral presentaron un mayor
nivel de virulencia en comparacién
con los obtenidos de otras lesiones,
lo que respalda su asociacién con
una mayor gravedad clinica. Asi-
mismo, estos hallazgos sugieren
que, aunque Candida actia como
comensal, posee un perfil especifico
de factores de virulencia que puede
modularse de manera diferencial se-
gun el tipo de lesién, contribuyendo
a su comportamiento patogénico.

Los resultados indican una relacién
positiva y significativa entre cier-
tas capacidades de los aislados de
Céandida (formacién de biopeliculas,
producciéon de enzimas hidroliticas
y conversion de alcohol en acetalde-
hido) y su potencial para favorecer
el desarrollo del cancer oral.

El papel de Céndida en el cancer
oral es controvertido: puede contri-
buir a la oncogénesis o simplemente
proliferar por alteraciéon de la mu-
cosa. Se requieren més estudios para
aclarar sus mecanismos, incluyendo
el rol de la candidalisina y la posi-
ble colonizacién pasiva. También se
plantea combinar antifingicos con
terapias antitumorales para reducir
su efecto protumoral
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Makinen A,
et al. 2018

Jain M, et al.
2016

O’Grady O,

O’Sullivan U.

2023

Tang A, et al.

2024

Estudio observacio-
nal analitico

Estudio observacio-
nal

Estudio experimental

Analisis
bibliométrico

Se reclutaron 175
participantes en don-
de se recolectaron
muestras de saliva
total estimulada con
parafina

Se incluyeron 50
pacientes con can-
cer oral sometidos a
radioterapia y/o qui-
mioterapia, compa-
rados con un grupo
control de individuos
sanos; las muestras se
obtuvieron del dorso
de la lengua mediante
técnica de impronta.

Linea celular de car-
cinoma de células
escamosas gingivales
Ca9-22 se expuso a
bajas concentraciones
de etanol antes de su
cocultivo con C. al-
bicans inactivada por
calor (HICA).

No presenta

Alta prevalencia de
Candida (principal-
mente C. albicans) en
cancer oral, sin asocia-
cién con mortalidad.

Los pacientes con can-
cer oral sometidos a
RT/CT presentan ma-
yor colonizacién por
Céandida (70% vs 20%
en controles) y mayor
infeccién (71,4%), con
predominio de espe-
cies no albicans, espe-
cialmente C. tropicalis
(42,8%).

La combinacién de eta-
nol y C. albicans inacti-
vada modula el compor-
tamiento de células de
carcinoma oral, aumen-
tando su agresividad
tumoral: incrementa la
proliferacién, migra-
cién y crecimiento in-
dependiente del anclaje,
aunque también induce
alteraciones en el ciclo
celular y senalizacién
molecular (NF—KB,
TIMP-2/MMP-2).

Entre 2014-2024 se
analizaron 1259 arti-
culos. Estados Unidos,
China e India lideraron
la produccién. Las prin-
cipales lineas incluyeron
la interaccion de C. al-
bicans con el cancer,
su relaciéon con cancer
oral, mecanismos car-
cinogénicos y terapias
antifingicas y antican-
cerigenas.

C. albicans fue frecuente en la cavi-
dad oral de los pacientes con carci-
noma de células escamosas orales.
Sin embargo, en esta poblacién de
pacientes, no observamos un efecto
estadisticamente significativo de la
levadura sobre la tasa de mortalidad.

La radioterapia y quimioterapia au-
mentan la colonizacién e infeccion
oral por Candida, con predominio
de especies no albicans. Este cambio
en el patrén infeccioso es relevante
para mejorar el diagndstico y opti-
mizar la planificacion del tratamien-
to, permitiendo un mejor control de
la enfermedad.

La exposicién aguda a bajos niveles
de alcohol podria ejercer un efecto
protector frente a la carcinogénesis
oral asociada a C. albicans, posible-
mente al aumentar la muerte celu-
lar y modular la inflamacién (p. ej.,
inhibicién de NF—KB). No obstante,
la carcinogénesis inducida por Can-
dida se relaciona principalmente con
procesos inflamatorios en la cavidad
oral.

Se concluye que C. albicans desem-
pefia un papel relevante en la in-
vestigacién del cancer, abarcando
su relacion con la carcinogénesis, su
interaccién con neoplasias orales y
el uso de terapias antifingicas y an-
tineoplasicas. Aunque el campo atn
es incipiente y presenta desafios,
ofrece bases sélidas y un alto poten-
cial para identificar nuevas dianas
terapéuticas y desarrollar estrategias
integradas de tratamiento.
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Resultados

En los estudios analizados, C. albicans tue la especie
fungica mds frecuentemente aislada en cavidades ora-
les sanas e infectadas, representando mds del 80 % de
los hongos orales identificados (5). Asimismo, forman
parte del microbiota comensal oral en aproximada-
mente el 50 % de la poblacién (10). Estudios clinicos
han demostrado una alta prevalencia de C. albicans en
la mucosa oral de individuos sanos, asi como en pa-
cientes con candidiasis crénica, lesiones premalignas y
neoplasias orales (11).

En pacientes con patologia neoplisica y en aquellos
sometidos a quimioterapia y/o radioterapia, la literatu-
ra reporta una prevalencia elevada de C. albicans, con
incidencias que oscilan entre el 7 % y el 52 %. En el
caso especifico del carcinoma oral de células escamosas
(COCE), diversos estudios han informado una fre-
cuencia de deteccién de C. albicans de hasta el 84 %
en la cavidad oral, en comparacién con otras especies
fangicas (12).

Los TPM presentan una prevalencia global apro-
ximada del 4 %, siendo la leucoplasia oral una de las
lesiones mds frecuentes. Se ha reportado una mayor
presencia de C. albicans en estos trastornos (13). Una
revisién sistemdtica y metaandlisis que incluyé 55 es-
tudios primarios y 41 231 pacientes reporté una tasa
de transformacién maligna de la leucoplasia oral del
6,64 % (14).

La incidencia de infeccién por Candida en lesiones
de leucoplasia oral (LO) mostré una amplia variabilidad
con valores entre el 6,8 % y el 100,0 %. Sin embargo,
unicamente 3 de los 16 estudios incluidos reportaron
tasas de transformacién maligna en lesiones de LO
asociadas a infeccién por Candida (15).

La leucoplasia oral fue el TPM mis estudiado en
relacién con C. albicans. Se ha documentado la presen-
cia de este hongo en pacientes afectados, con tasas de
deteccién que oscilan entre 35% y 67,24 %. También se
report6 su identificacién en individuos con este trastor-
no que presentan factores de riesgo como el consumo
de tabaco y alcohol (9).

En estudios observacionales, se ha reportado la
presencia de infeccién por Cédndida en el 13,5 % de
los casos de LO, asi como en el 28,7 % de los tumores
malignos asociados (16). Asimismo, Silverman, et al.
(17) informaron que el 31 % de 257 pacientes con este
trastorno presentaban infeccién por Cindida, mientras

que Perera et al. (18) reportaron que el 53 % de los
pacientes con cdncer derivado de leucoplasia fueron
Cindida positivos antes de la formacién tumoral.

De acuerdo con los estudios analizados, C. albi-
cans ha sido identificada como la especie fingica mds
frecuentemente detectada y mas abundante, con una
presencia del 84 % en el carcinoma oral de células es-
camosas y del 74 % en muestras salivales de pacientes
con CO (19,20).

Se reporté que la leucoplasia no homogénea pre-
senté mayor riesgo de malignizacién en comparacién
con la leucoplasia homogénea (21,22). Asimismo, algu-
nos estudios observaron que la infeccién por C. albicans
fue mids frecuente en lesiones no homogéneas, con una
prevalencia del 55,3 %, frente al 23,3 % registrado en
lesiones homogéneas (23).

Asimismo, en lesiones positivas para Cindida se
observaron niveles elevados de marcadores inflamato-
rios, incluyendo IL-6,IL-8, TNF-a (p<0,001) e IL-17
(p<0,01) en leucoplasias no homogéneas, mientras que
en leucoplasias homogéneas se registraron incremento
de IL-6 (p<0,05) y TNF-a (p<0,01) antes del trata-
miento antifingico. Posterior a la administracién del
tratamiento antifingico se evidencié una disminucién
de los niveles de PIC (complejos inmunes circulantes)
en ambas formas clinicas (23).

En un andlisis de 136 pacientes con LO, se reporté
que las lesiones con infeccién por Céndida mostraron
una mayor prevalencia de displasia epitelial, especial-
mente en pacientes con multiples lesiones —47,9 %
de infeccién por Ciandida y 28,6 % de displasia—, en
comparacién con pacientes con lesiones unicas —19
% de infeccién y 20 % de displasia— (24). De forma
similar, estudios incluidos en revisiones sistemdticas han
reportado mayores tasas de displasia y atipia celular en
lesiones de leucoplasia oral infectadas por Candida en
comparacién con aquellas sin infeccién (15).

Discusién

La evidencia disponible respalda una asociacién fre-
cuente y consistente entre C. albicansy diferentes TPM,
como leucoplasia oral, liquen plano oral, eritroplasia y
candidiasis hiperpldsica crénica. En donde Alnuaimi
destacan que la candidiasis hiperpldsica crénica o leu-
coplasia candididsica es una de las entidades frecuente-
mente reportadas en relacién con lesiones con potencial
de transformacién maligna (25).
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En concordancia con estos hallazgos, multiples
estudios observacionales y revisiones sistemdticas han
documentado una mayor prevalencia de C. albicans en
TPM en comparacién con individuos sanos (12). En
este sentido, estos hallazgos se relacionan directamente
con el objetivo de la presente revision, orientado a ana-
lizar la evidencia cientifica existente sobre la relacién
entre C. albicansy las lesiones potencialmente malignas.

No obstante, aunque esta asociacién se describe de
manera consistente en distintas poblaciones y tipos de
TPM, la predominancia de estudios observacionales
limita el establecimiento de una relacién causal directa.
Se ha sefialado que la presencia de C. albicans podria
representar tanto un factor contribuyente como una
consecuencia de los cambios epiteliales y del microam-
biente alterado por lesiones premalignas ya establecidas
(9,21). Sin embargo, la deteccién reiterada del hongo en
TPM sugiere que su presencia no deberia considerar-
se un hallazgo incidental, particularmente en lesiones
persistentes o asociadas a displasia epitelial.

La evidencia disponible no respalda a C. albicans
como un agente carcinégeno primario, sino mds bien
como un posible promotor tumoral o cofactor en la
carcinogénesis oral (1,9). Estudios experimentales y
revisiones criticas indican que la infeccién persisten-
te por C. albicans rara vez produce cambios malignos
en ausencia de otros factores de riesgo conocidos. En
contraste, cuando coexiste con factores como el consu-
mo de tabaco y alcohol, C. albicans podria favorecer la
progresién de lesiones premalignas preexistentes.

Ademis, autores como O’Grady (26) plantean
que niveles bajos de consumo de alcohol, correspon-
dientes a exposicién aguda, podrian ejercer un efecto
protector general frente a la carcinogénesis oral indu-
cida por C. albicans, posiblemente mediante aumento
de la muerte celular, retraso de la sefializacién NF-xB
(Factor Nuclear kappa B) e incremento de TIMP-2
(Inhibidor tisular de metaloproteinasas-2). En con-
junto, ambas posturas coinciden en que C. albicans no
actia de manera aislada, sino en interaccién con otros
factores, particularmente el alcohol, dentro del proceso
de carcinogénesis oral.

De acuerdo con Wang en modelos experimentales,
la exposicién prolongada a C. albicans no ha demostrado
inducir CO de manera independiente; sin embargo, se
ha observado la regulacién positiva de genes asociados
con proliferacién celular, inflamacién crénica y desa-
rrollo tumoral, lo que contribuye a la generacién de
un entorno biolégico favorable para la transformacién

maligna (9). Estos hallazgos concuerdan con estudios
clinicos que reportan una mayor frecuencia de C. a/-
bicans en TPM con mayor riesgo de malignizacién,
reforzando su posible rol como promotor tumoral.

La posible participacién de C. albicans en la progre-
sién de los TPM parece explicarse por la interaccion de
multiples mecanismos biolégicos que actian de forma
simultdnea en el microambiente oral. Entre los me-
canismos mds relevantes se incluyen la induccién de
inflamacién crénica persistente, la produccién de me-
tabolitos con potencial carcinogénico y la modulacién
de la respuesta inmunitaria del huésped (9).

La colonizacién prolongada por C. albicans tavorece
la adhesién al epitelio oral, la formacién de biopeliculas
y la transicién morfoldgica de levadura a hifa, lo que
facilita la penetracién tisular y el dafio epitelial soste-
nido (9,27); Este dafio persistente se asocia con una
respuesta inflamatoria crénica caracterizada por el au-
mento de citocinas proinflamatorias, como IL-1§3, IL-6,
IL-8,IL-17 y TNF-a, las cuales han sido vinculadas
con proliferacién celular, inhibicién de la apoptosis y
dafio al ADN, creando un entorno propicio para la
transformacién maligna (9).

Desde el punto de vista inmunoldgico, la persis-
tencia de C. albicans puede promover un microam-
biente dominado por respuestas Th17, favoreciendo la
angiogénesis, la progresién tumoral y la evasién de la
inmunovigilancia antitumoral. Estas alteraciones inmu-
nolégicas podrian facilitar la supervivencia de células
epiteliales alteradas y contribuir a la progresién de le-
siones premalignas (28).

Otro mecanismo relevante es la produccién de
acetaldehido durante el metabolismo del etanol por C.
albicans. Este compuesto altamente mutagénico pue-
de formar aductos con el ADN e interferir con los
mecanismos de reparacién genética (28,29). En este
sentido, los estudios incluidos evidenciaron que C. a/-
bicans presenta una mayor actividad metabdlica y una
produccién alta de acetaldehido de paciente con CO
en comparacion con individuos sanos (30).

De igual manera, se observé que los casos aislados
de C. albicans en TPM producen niveles mutagénicos
de acetaldehido, asi como de proteasas con capacidad
de degradacién tisular (31). También, se ha descrito que
distintas especies pueden generar cantidades potencial-
mente carcinogénicas de acetaldehido, especialmente
en el consumo de tabaco y alcohol (30).

Asimismo, se ha reportado que el acetaldehido
puede interactuar con el glutatién, favoreciendo la

74 Revista Odontologia | \/ol. 28, Nro. 1, Enero-Junio 2026 | DO


https://revistadigital.uce.edu.ec/index.php/odontologia
https://doi.org/10.29166/od.v28i1.9656

Relacion entre Candida albicans

cambios premalign

os de la muc

produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS) y
la inflamacién crénica, incrementando la inestabilidad
gendémica del epitelio oral (28). Ademis, se ha descrito
la produccién de nitrosaminas por parte de C. albicans,
lo que refuerza su papel como cocarcinégeno, especial-
mente en individuos con consumo concomitante de
alcohol y tabaco (25,28).

Aunque el papel exacto de factores de virulencia
especificos, como la candidalisina, atin no se encuentra
completamente esclarecidos, algunas evidencias sugie-
ren su posible participacién en etapas tempranas del
proceso carcinogénico, al inducir dafio celular directo
y respuestas inflamatorias locales persistentes (28).

A pesar de la evidencia creciente que sugiere una
interaccién entre C. albicansy la premalignidad oral, la
relacién causal directa continda siendo motivo de de-
bate. La mayoria de los estudios disponibles presentan
disenos observacionales, transversales o retrospectivos,
lo que dificulta establecer si C. albicans actia como
agente causal, cofactor promotor o simple colonizador
oportunista de tejidos previamente alterados.

Adicionalmente, existe una marcada heterogenei-
dad metodoldgica entre los estudios, incluyendo dife-
rencias en los criterios diagnésticos de los TPM, en las
técnicas de deteccién de Cindida y en la evaluacién
del grado de displasia epitelial, lo que limita la compa-
rabilidad de los resultados y la posibilidad de realizar
inferencias concluyentes.

Una controversia particular se relaciona con la cla-
sificacién de la candidiasis hiperplasica crénica como
TPM. Mientras algunos autores reportan tasas signi-
ficativas de transformacién maligna, otros consideran
que la evidencia epidemioldgica disponible atin es in-
suficiente para su inclusién definitiva dentro del grupo
de los TPM.

Desde el punto de vista clinico, los hallazgos sin-
tetizados en esta revision resaltan la importancia de
una evaluacién odontolégica integral, que incluya la
identificacién temprana de los TPM vy la deteccién de
colonizacién fingica oral, especialmente en lesiones
persistentes o con caracteristicas clinicas de alto riesgo.
El manejo oportuno de la candidiasis oral y la correc-
cién de factores predisponentes podrian contribuir a
reducir la inflamacién crénica y el riesgo de progresién
maligna.

Considerando la evidencia disponible, se requieren
estudios longitudinales y experimentales bien disefiados
que permitan esclarecer el papel exacto de C. albicans en
la carcinogénesis oral. Investigaciones futuras deberian

centrarse en los mecanismos moleculares implicados,
en la interaccién entre Candida, el microbioma oral y
el huésped, asi como en la respuesta inmunitaria, con
el objetivo de desarrollar estrategias preventivas y tera-
péuticas mds eficaces. A pesar de la evidencia existente,
los hallazgos disponibles siguen mostrando alta varia-
bilidad y en algunos casos son contradictorios, lo que
impide establecer conclusiones definitivas.

Conclusiones

La evidencia cientifica analizada en esta revisién respal-
da una asociacién consistente entre C. albicans y diversas
lesiones con potencial de transformacién maligna den-
tro de la mucosa oral, como la leucoplasia oral, liquen
plano oral y la candidiasis hiperpldsica crénica, obser-
vandose una mayor prevalencia del microorganismo
en comparacién con individuos sanos. No obstante,
a pesar de que exista esta relacién de forma reiterada,
la mayoria de los estudios son de tipo observacional,
impidiendo establecer una relacién causal directa. Por
ello, su papel debe interpretarse con cautela.

Asimismo, la evidencia sugiere que C. albicans no
actda como un agente carcinégeno primario, sino mds
bien como un promotor tumoral en la carcinogénesis
oral, especialmente en presencia de factores de riesgo
como el consumo de tabaco y alcohol. Su participacién
en la progresion de estas lesiones parece estar relacio-
nada con mecanismos biolégicos como la inflamacién
crénica persistente, la produccién de metabolitos car-
cinogénicos y la alteracién de la respuesta inmunitaria.

En conjunto, los resultados de esta revisién res-
paldan que la presencia de C. albicans es un hallazgo
recurrente en los TPM y en el carcinoma oral, lo que
justifica su consideracién dentro del andlisis clinico y
diagnéstico de estas lesiones, en concordancia con el
objetivo del presente estudio.
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