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RESUMEN

Se efectud un estudio descriptivo y transversal de 40 pacientes con cancer, quienes
presentaron candidiasis bucal por la aplicacién de terapias antineoplasicas, atendidos
en la consulta estomatolégica del Policlinico de Especialidades del Hospital Provincial
Clinicoquirargico Docente “Saturnino Lora Torres” de Santiago de Cuba, desde febrero
de 2013 hasta igual mes de 2015, a fin de evaluar los resultados del diagnéstico clinico
e histopatolégico de esta afeccidon. En la casuistica predominaron el sexo masculino, el
grupo etario de 60 afios y mas; el dolor, la ardentia, asi como la resequedad bucal,
simultdneamente, como los sintomas clinicos mas significativos y los afectados que
recibieron radioterapia combinada con quimioterapia. El paladar duro y el dorso de la
lengua fueron los sitios de mayor prevalencia. La candidiasis eritematosa resulté la
forma clinica mas usual y las seudohifas patdgenas, asi como las células
levaduriformes, los hallazgos histopatolégicos mas exclusivos.

Palabras clave: candidiasis bucal, terapia antineoplasica, radioterapia, quimioterapia,
seudohifa patégena, célula levaduriforme, atencién secundaria de salud.

ABSTRACT

A descriptive and cross-sectional study of 40 patients with cancer who presented oral
candidiasis due to the treatment with antineoplastic therapies, assisted in the
estomatological department of the Specialties Polyclinic from "Saturnine Lora Torres"
Teaching Provincial Clinical-Surgical Hospital in Santiago de Cuba was carried out from
February, 2013 to the same month of 2015, in order to evaluate the results of the
clinical and histopatological diagnosis of this disorder. The male sex, the age group 60
years and more; pain, ardour, as well as the oral dryness, simultaneously prevailed in
the case material, as the most significant clinical symptoms and the affected ones who
had received radiotherapy combined with chemotherapy. The hard palate and the
back of the tongue were the places of higher prevalence. The erythematous
candidiasis was the most usual clinical form and the pathogen pseudohifas, as well as
the levaduriform cells, the most exclusive histopatological findings.

Key words: oral candidiasis, antineoplastic therapy, radiotherapy, chemotherapy,
pathogen pseudohifa, levaduriform cell, secondary health care.
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INTRODUCCION

En la bibliografia médica actual se registra informaciéon sobre las infecciones flngicas y
sus mecanismos patogénicos, de lo cual se muestra un mayor conocimiento debido a
los avances tecnolégicos, asi como al empleo de nuevas drogas inmunosupresoras.® La
cavidad bucal esta expuesta a diversas enfermedades infecciosas (particularmente las
micoticas asociadas con inmunosupresion) por el uso de terapias antineoplasicas, tales
como quimioterapia y radioterapia en pacientes con diferentes tipos de tumores, esto
debili'ga3 la resistencia del organismo e induce al inicio de lesiones en la mucosa de la
boca.~

Los hongos son entidades eucariotas que contienen mohos, levaduras y organismos
similares. Presentan paredes celulares que les dan su forma y crecen como filamentos
multicelulares (mohos, células Unicas o cadenas de células llamadas levaduras); la
mayoria de ellas se reproducen por gemacién. Mas de 100 000 especies de hongos se
han descrito; solo alrededor de 0,1 % se reconocen como patégenos humanos, aunque
el nUmero capaz de producir enfermedad en el huésped inmunocomprometido continua
en aumento.™?

En el siglo IV antes de Cristo, Hipdcrates en su libro “Epidemias”, asocia a la candida
con enfermedades mas severas. Langenbeck, en 1839, descubrié el microorganismo
del muguet (Candida albicans) y observé que se encontraba en forma de placas en las
membranas mucosas de la boca y otros; posteriormente Burkhout la denominé
Candida, terminologia utilizada actualmente.!

La candidosis, sinénimo de candidiasis, es la infeccion méas comun de la boca con
excepcion de la caries y la enfermedad periodontal.! Se produce por un hongo del
género Candida que pertenece a la familia Cryptococcaceae, siendo considerada la
especie albicans como patégena por producir enfermedades.'*® Este agente micético
es una levadura oval que produce un seudomicelio en cultivo, en los tejidos y
exudados; puede ganar dominio, asociarse con otras afecciones y causar enfermedad
general progresiva en pacientes debilitados o con inmunosupresion, principalmente en
los trastornos de la inmunidad mediada por células. Produce infeccidén en los ojos y en
la sangre; causa tromboflebitis, endocarditis y contagia otros 6rganos cuando se
introduce por via intravenosa (agujas, catéteres y otros).>*® Esta infeccion fangica
puede variar desde lesiones superficiales en piel y mucosas (candidiasis
mucocutaneas) hasta la forma sistémica diseminada.®

Ahora bien, la Candida albicans (hongo unicelular) es un contaminante obicuo, que en
estado saprofito se encuentra en forma de levadura y de células redondeadas u
ovaladas de 2 a 4 micras. Presenta paredes finas y su reproduccion es asexual
(mediante blastosporas que se forman por brotes o gemacién simple).?>7"°

La infecciéon por Candida albicans no es transmisible, puesto que la mayoria de los
individuos presentan este agente flingico en circunstancias normales. Las zonas mas
frecuentes de contaminacién son las areas cutaneas hiumedas de pliegues inguinales y
submamarios, regiéon anogenital, entre los dedos de pies y manos, donde aparecen
lesiones eccematosas y en las mucosas humedas de vagina, boca, asi como tubo
digestivo.*2#810.11

Por todo lo anterior, los autores de este articulo se propusieron identificar
tempranamente las manifestaciones clinicas y microscopicas del tejido epitelial
afectado en pacientes con infeccion candidiasica bucal, debido al uso de terapias
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antineoplasicas que provocan inmunosupresion; ademas de precisar la localizacion
topografica, los sintomas clinicos de la afeccién, las diferentes formas clinicas y los
rasgos histopatolégicos de este agente fungico oportunista que puede alterar
considerablemente el estado de salud, la calidad de vida de estos pacientes y
aumentar el costo de tratamiento, asi como la prolongacién de hospitalizaciones.

METODOS

Se hizo un estudio descriptivo y transversal de 40 pacientes con diferentes tipos de
cancer, quienes presentaron candidiasis bucal por la aplicacion de terapias
antineoplasicas, atendidos en la consulta estomatolégica del Policlinico de
Especialidades del Hospital Provincial Clinicoquirdrgico Docente “Saturnino Lora Torres
de Santiago de Cuba, desde febrero de 2013 hasta igual mes de 2015, con vistas a
evaluar los resultados del diagndstico clinico e histopatolégico obtenido a través del
examen exhaustivo del complejo bucal y la biopsia realizada a los afectados.

Las muestras de tejido se obtuvieron con un ponche de Martin de 5 milimetros, se
depositaron en un frasco de cristal con formol al 10 % y se trasladaron al
Departamento de Anatomia Patolégica donde fueron fijadas en formalina al 5 % y
procesadas por medio de la técnica clasica de inclusion en parafina. Luego se
colorearon con una tincidon especial de acido periédico de Schiff (PAS) y
posteriormente, se procedié a observar las lAminas con un microscopio de luz
convencional para conocer el grado de afeccion de las células, debido a la presencia de
este agente flngico.

Entre las variables analizadas figuraron: edad, sexo, diagnéstico clinico e
histopatoldgico, localizacion topografica, diferentes terapias antineoplasicas y formas
clinicas de la candidiasis infecciosa.

RESULTADOS
Al analizar los pacientes con candidiasis bucal en cuanto a edad y sexo (tabla 1) se
hall6 un predominio del grupo etario de 60 afios y mas (42,5 %), seguido en menor

frecuencia, por los pacientes de 50-59 afios (30,0 %); en tanto, los varones resultaron
los mas afectado (60,0 %0).

Tabla 1. Pacientes con candidiasis bucal segin edad y sexo

Grupos etarios Sexo
(en anos) Masculino Femenino Total
No. % No. % No. %

20-29 1 2,5 1 2,5
30-39 2 5,0 2 5,0 4 10,0
40-49 4 10,0 2 5,0 6 15,0
50-59 7 17,5 5 12,5 12 30,0
60 y méas 10 25,0 7 17,5 17 42,5

Total 24 60,0 16 40,0 40 100,0
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En cuanto a la relacidon existente entre los tratamientos antineoplasicos y las formas
clinicas de la infeccién por candidiasis bucal (tabla 2) se evidencié, que la aplicacion
conjunta de la quimioterapia y la radioterapia a pacientes con canceres tuvo mayor
preponderancia (35,0 %) y sobresalié la candidiasis eritematosa (50,0 %), seguida de
la seudomembranosa (30,0) %.

Tabla 2. Relacion entre los tratamientos antineoplasicos y las formas clinicas de la
candidiasis bucal

Formas clinicas de la candidiasis bucal

Tratamientos antineoplasicos Candidiasis Candidiasis Queilitis Total
seudomembranosa eritematosa angular

No. % No. % No. % No. %
Cirugia 1 2,5 1 2,5 2 5,0
Quimioterapia 2 5,0 5 12,5 1 2,5 8 20,0
Radioterapia 2 5,0 2 5,0 2 5,0 6 15,0
Quimioterapia mas radioterapia 4 10,0 8 20,0 2 50 14 35,0
Cirugia mas radioterapia 1 2,5 1 2,5 2 5,0
Cirugia mas quimioterapia 2 5,0 2 5,0 1 2,5 5 12,5
Cirugia mas quimioterapia mas 1 2,5 1 2,5 1 2,5 3 7,5
radioterapia
Total 12 30,0 20 50,0 8 20,0 40 100,0

Al evaluar la correlacion existente entre la localizaciéon anatémica de la infeccién y las
formas clinicas de la candidiasis bucal (tabla 3) se muestra que el dorso de la lengua y
el paladar duro, simultaneamente, fueron los sitios anatémicos mas susceptibles en el
inicio de la infeccién por candidiasis bucal (37,5 %), de ellos, 25,0 % presentaron
candidiasis eritematosa; por tanto, esta variedad fue la de mayor incidencia en la
instalacion del agente fungico.

Tabla 3. Correlaciéon entre la localizacién anatémica de la infeccion y las formas
clinicas

Formas clinicas de la candidiasis bucal

Localizacion anatémica Candidiasis Candidiasis Queilitis Total
seudomembranosa eritematosa angular
No. % No. % No. % No. %
- Mucosa de carrillos 1 2,5 1 2,5 2 5,0
- Encias 1 2,5 1 2,5
- Labio inferior 1 2.,5 2 5,0 3 7,5
- Comisura labial 5 12,5 5 12,5
- Dorso de lengua més encias 1 2,5 1 2,5 2 5,0
mas labio inferior
- Dorso de lengua mas paladar 5 12,5 10 25,0 15 37,5
duro
- Mucosa de carrillos mas 2 5,0 4 10,0 2 5,0 8 20,0

encias mas comisura labial
- Mucosa de carrillos mas dorso
de lengua mas comisura 2 5,0 2 5,0 4 10,0
labial més encias mas paladar
duro mas labio inferior
Total 12 30,0 20 50,0 8 20,0 40 100,0
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Con respecto a la vinculaciéon existente entre la aparicion de sintomas clinicos de la
candidiasis bucal y las formas clinicas de la infeccion (tabla 4) se hall6 que 30,0 % de
los pacientes fueron sintomaticos, pues presentaron dolor, ardentia y resequedad
bucal, respectivamente; siendo la forma eritematosa la de mayor prevalencia

(20,0 %).

Tabla 4. Vinculaciéon entre los sintomas clinicos y las formas clinicas de la candidiasis

bucal
Sintomas clinicos de la Formas clinicas de la candidiasis bucal
infeccion Candidiasis Candidiasis Queilitis Total
seudomembranosa eritematosa angular

No. % No. % No. % No. %
Ninguno 2 5,0 2 5,0 2 5,0 6 15,0
Ardentia 2 5,0 1 2,5 3 7,5
Resequedad de las mucosas 2 5,0 3 7,5 5 12,5
Dolor 1 2,5 2 5,0 1 2,5 4 10,0
Pérdida del sentido del gusto 2 5,0 2 5,0
Ardentia més resequedad 4 10,0 2 5,0 2 5,0 8 20,0
bucal
Dolor mas ardentia mas 1 2,5 8 20,0 3 7,5 12 30,0
resequedad bucal
Total 12 30,0 20 50,0 8 20,0 40 100,0

Teniendo en cuenta la asociaciéon entre el tipo de alteraciones histicas y las formas
clinicas de la afeccién (tabla 5), en el informe histopatolégico sobresalié la presencia
de células levaduriformes y seudohifas patégenas, que estuvieron presentes en todas
las variedades de formas clinicas, lo cual constituy6 el signo patonogmonico en la
aparicion de esta infeccién fungica, reflejada en el total de los pacientes, a quienes se
les realizo biopsia.

Tabla 5. Asociacion entre el tipo de alteraciones histopatolégicas y las formas clinicas
de la candidiasis bucal

Formas clinicas de la candidiasis bucal

Candidiasis Candidiasis Queilitis Total
Alteraciones histopatolégicas Seudomembranosa Eritematosa  angular
No. % No. % No. % No. %

Infiltrado inflamatorio 10 27,8 19 52,8 7 19,4 36 100,0
crénico

Células levaduriformes 12 30,0 20 50,0 8 20,0 40 100,0
Seudohifas patdégenas 12 30,0 20 50,0 8 20,0 40 100,0
Acantosis 6 28,6 12 57,1 3 14,2 21 100,0

DISCUSION

En esta investigacion se hallé una alta ocurrencia de candidiasis bucal en los hombres
y predominio del grupo etario de 60 afios y mas; por tanto, se considerd que esta
entidad alcanza su mayor incidencia entre la sexta y séptima décadas de la vida.

La radioterapia y la quimioterapia, respectivamente, fueron los tratamientos causales
del inicio de esta afeccion en la boca. Este criterio coincide con resultados obtenidos



MEDISAN 2015; 19(9):1085

por Velazco et al,’ Blijlevens,® Rodriguez et al,® y Rojas et al,*® quienes notificaron una

elevada incidencia de la Candida albicans en el desarrollo de diversas enfermedades,
principalmente en pacientes con tumores, debido al uso de terapias antineoplésicas
(radioterapia y quimioterapia) que provocan disminucién de los mecanismos de
defensa del huésped y permiten tanto la entrada como la exposicién de este agente
fungico por diferentes vias, entre las cuales figuran: barrera mucocutanea e inmunidad
general celular, lo cual agrava y perturba los parametros del equilibrio fisiolégico que
mantienen la homeostasia del organismo.

Por su parte, Blijlevens®y Rabelo et al * refieren que los episodios de estomatitis
candidiasica son comunes en pacientes con neoplasias malignas del complejo bucal,
que han recibido tratamiento radiante o quimioterapia antineoplasica, fendbmenos que
se agravan cuando ambos procedimientos se combinan. Resulta significativo el
empeoramiento de estos pacientes, sobre todo si estan afectados, ademas, por una
enfermedad crénica como la diabetes mellitus.

De hecho, en esta investigacion la candidiasis eritematosa bucal fue la forma clinica
mas representativa, aunque se observaron areas eritematosas difusas; resultado que
concuerda con el articulo de Blijlevens,® quien hizo un estudio detallado de las
diferentes variedades de candidiasis bucal presentes en individuos con
inmunosupresion, donde comprobd que la forma eritematosa fue la mas significativa
en pacientes con diversas afecciones neoplasicas, tratados con quimioterapicos (drogas
citotéxicas) y que puede tener una apariencia sutil, por lo cual pasa desapercibida al
examen clinico bucal.

Por otro lado, los sitios anatémicos de mayor susceptibilidad en la aparicién de esta
afeccion fangica fueron el dorso de la lengua y el paladar duro, simultaneamente,
donde una parte de los pacientes refirieron sintomas. Estos resultados se asemejan a
lo descrito por otros autores; >°*! por tanto, las lesiones candidiasicas pueden
aparecer en cualquier zona anatémica de la mucosa bucal, preferentemente en la
mucosa yugal, paladar, lengua y faringe en individuos con xerostomia, dafio
inmunolégico, administracién prolongada de antibioticoterapia, causas idiopaticas y
otros factores como la higiene bucal deficiente y el tabaquismo, que facilitan su
desarrollo; sin embargo, Velazco et al * y Kemmelmeier et al,” opinan que los factores
mas importantes en la aparicion de esta infeccidon son la intensidad de la
inmunosupresion, la frecuencia y gravedad en este tipo de complicacion, que cursan de
forma paralela al grado de inmunodepresion.

Asimismo, Blijlevens? estudio las diferentes variedades de candidiasis bucal presentes
en pacientes con inmunosupresion y comprobd que la forma eritematosa fue la mas
significativa en enfermos con diversas afecciones neoplésicas tratados con drogas
quimioterapicas.

Actualmente, investigadores prestigiosos'>®** refieren, que el diagnéstico clinico de la
infeccién candididsica en los pacientes afectados desde el punto de vista inmunolégico
puede ser dificil debido a su escasa respuesta inflamatoria; ademas, la infeccién por
hongos es 5 veces mayor que por bacterias. La quimioterapia induce a la neutropenia;
por tanto, la colonizacién atribuible a hongos es considerada como el factor principal de
riesgo de infeccién secundaria. Otros autores®>*’ constatan que los pacientes con
neoplasias tratados con quimioterapia presentan afecciones bucales, debido a su
enfermedad de base, a la potencialidad inmunosupresora de las terapias utilizadas y/o
al efecto citotoxico directo que ellas tienen sobre la mucosa bucal.®™**
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Velazco et al,* consideran que el hallazgo de Candida albicans en algunas lesiones de la
boca no es suficiente para el diagndéstico de candidiasis, por lo cual se hace necesario
el examen citolégico (frotis) de las formas superficiales para confirmar la presencia de
seudomicelio; este diagndstico debe acompafiarse siempre de los aspectos clinicos e
histopatolégicos debidamente comprobados y responder a la terapéutica especifica.
También debe referir que la clinica, citologia, histologia, micologia, terapéutica y
eventualmente la serologia, decidiran si la candidiasis es el proceso fundamental o solo
esta agregada de forma oportunista a otra lesién. Igualmente, Jaimes et al ®
comunicaron que la candidiasis de la mucosa bucal debe diagnosticarse una vez que se
valora el aspecto clinico con la demostracién de hifas patégenas en exudados tefiidos
con hidréxido de potasio, acido peryoédico de Schiff (PAS) o tincion de Gram.

Todos los integrantes de esta casuistica presentaron al examen clinico y microscopico
una alta incidencia de candidiasis bucal, causada por el tratamiento antineoplasico que
recibieron por presentar canceres. Prevalecié el sexo masculino y el grupo etario de
60 afios y mas; los sitios de mayor asentamiento en el inicio de esta afecciéon fueron, a
la vez, el dorso de la lengua y el paladar duro. Una parte de estos pacientes
presentaron sintomas, tales como dolor, ardentia y resequedad bucal. La candidiasis
eritematosa resultd la forma clinica méas usual y las seudohifas patégenas, asi como las
formas levaduriforme los hallazgos mas relevantes en el informe histopatolégico.
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