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Produccion de nitrosaminas
por Candida albicans y su
relacidn con lesiones de la
cavidad oral. Revision de la
literatura

Nitrosamine production by Candida
albicans and its relationship with lesions of
the oral cavity. A literature review

Resumen

El objetivo de esta revisién es presentar el estado del conocimiento respecto a la capaci-
dad que tiene Candida albicans de producir nitrosaminas y de cémo estas se relacionan
con la posible malignizacién de lesiones de la cavidad bucal. La candidiasis oral (CO) es
una infeccion frecuente de la mucosa bucal provocada por hongos de la familia Candida
spp. Estos hongos son integrantes de la flora bucal habitual, pero, por diferentes factores
locales y sistémicos, pueden producir micosis superficiales. Entre las distintas especies,
albicans, es la més frecuente en la cavidad bucal. Posee gran variedad de factores de viru-
lencia, uno de ellos la capacidad de nitrosacién de nitratos y nitritos presentes en saliva
que tltimamente se ha considerado relacionada a la malignizaciéon de lesiones mucosas
de la cavidad bucal y otras como el estémago.

Palabras clave: Candida albicans; Candidiasis bucal; Nitrosaminas; Displasia bucal
(fuente: DeCS BIREME).

Abstract

This literature review was carried out to approach the state of knowledge regarding the
capacity of Candida Albicans to produce nitrosamines and how these are related to the
possible malignancy of lesions in the oral cavity. Oral candidiasis (CO) is a frequent
infection of the oral mucosa caused by fungi of the family Candida spp. These fungi are
part of the usual oral flora but, due to different local and systemic factors, can produce
superficial mycosis. Among the different species, Albicans is the most frequent in the oral
cavity. It has a great variety of virulence factors, one of them the nitrosation capacity of
nitrates and nitrites present in saliva that lately has been considered related to the malig-
nization of mucosal lesions of the oral cavity and others such as the stomach.

Keywords: Candida albicans; Oral candidiasis; Nitrosamines; Buccal dysplasia (source:
MeSH NLM).
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Introduccion

Candida albicans es un hongo de reproduccién asexual,
sin embargo, su morfologia y fisiologia es altamente va-
riable y adaptable y corresponde a la variedad de hongos
mds frecuente en la cavidad bucal "% Es pleomérfico,
pudiendo crecer como una levadura, o como un pseu-
domicelio, término que se refiere a células levadurifor-
mes que emiten tubos alargados con constricciones que
no llegan a cortarse y son consideradas hifas, producien-
do en cada constriccién un ndmero par de esporas o
blastosporas ®. Se lo considera un comensal de la cavidad
bucal 4, formando parte de la microbiota del 4rea mu-
cocutdnea bucal, gastrointestinal y genitourinaria en el
ser humano sano, y coloniza las membranas mucosas en
el 30 a 60% de las personas. Bajo ciertas condiciones y
en el hospedero susceptible, es capaz de causar infeccio-
nes superficiales y sistémicas, siendo el hongo patégeno

principal del ser humano °.

Los hongos interactian con las células de revestimientos
epiteliales. Las perturbaciones transitorias y localizadas
en el entorno de la mucosa pueden facilitar el crecimien-
to excesivo de estos microorganismos y causar infeccién.

La especie mds importante desde el punto de vista mé-
dico odontoldgico como agente etiolégico de infeccion
es la Candida albicans, aunque se aislaron de cavidad
bucal otras especies como C. krusei, C. parakrusei, C.
tropicalis, C. seudotropicalis, C. stellatoidea, C. glabrata,
C. dubliniensis, C. parapsilosisy C. guillermondii *.

Entre los factores mds frecuentes que facilitan la infec-
cién candididsica se encuentran: a) la cantidad y el tipo
de saliva (p. ¢j., sequedad bucal o gran humedad en las
comisuras labiales); b) la presencia de prétesis dentales,
ya que el acrilico de las protesis removibles es un material
facilmente colonizable; ¢) cuadros de inmunodepresion
primaria o adquirida (a infeccién por VIH y SIDA) 8,

En tejidos bucales y peribucales la candidiasis se puede
manifestar en las siguientes formas clinicas °:

Candidiasis pseudomembranosa caracterizada por la
presencia de placas color amarillento-blanquecino en el
paladar, la mucosa bucal y labial y el dorso de la lengua
que se pueden remover frotdndolas con una gasa estéril.

Candidiasis eritematosa que se manifiesta por superfi-
cies rojas en el paladar y en el dorso de la lengua.

Candidiasis hiperpldsica o leucopldsica, cuya manifes-
tacién clinica en la mucosa bucal, alveolar y lengua son
placas blanquecinas que no se remueven raspando la su-
perficie.

También puede manifestarse como lesiones asociadas
a estomatitis sub-protésica, glositis rémbica y queilitis
angular que presenta dreas de fisura 6 tlceras en las co-
misuras de los labios.

Candida albicans tiene varios atributos de virulencia
para colonizar el huésped y ocasiona dano de forma
directa, al activar, resistir o desviar los mecanismos de
defensa del mismo. Entre ellos se destacan la morfologia
celular, la actividad enzimdtica extracelular, el cambio
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fenotipico y los factores de adhesién que favorecen la
formacién de biopeliculas .

Comunmente se ha afirmado que las formas filamen-
tosas o miceliales son mds virulentas que las formas de
levadura de este hongo. El tubo germinal, el cual cons-
tituye el comienzo de la formacién de las hifas es mu-
cho mds pegajoso o viscoso, por lo que su capacidad de
adherencia es mayor que el de las células con forma de
levadura '

La patogenicidad del hongo es un fenémeno complejo.
Aunque se relaciona con el equilibrio homeostdtico de
la cavidad, guarda mucha relacién con la naturaleza del
patégeno 2.

Dependiendo de los mecanismos de defensa del huésped
o del microambiente oral local, la cdndida puede trans-
formarse de comensal inofensivo a un organismo paté-
geno ? que causa infeccién en la mucosa oral. Entre las
condiciones que favorecen la transformacién de cindida
se consideran la edad (lactancia y vejez), tabaquismo,
diabetes", presencia de tumores malignos, exposicién a
la radiacién y estados inmunocomprometidos como en
el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida "¢

Candida posee una pared celular, esencial para casi to-
dos los aspectos de la biologia y patogenicidad del hon-
go hasta el punto de considerar fundamental la presen-
cia de proteinas que actiian como adhesinas reconocidas
por el huésped a través de ligandos o receptores /.

Pendrak y Klotz'® hacen referencia a adhesinas de natu-
raleza proteica denominadas iC3b, que permiten la ad-
herencia del hongo al fragmento del complemento iC3b
que cubre los eritrocitos. Otra forma de adhesién es a
través de la fibronectina, glicoproteina que se encuentra
en el plasma sanguineo y en el tejido intersticial al cual
también se adhieren gran cantidad de otros microorga-
nismos. También a través de otras proteinas de la saliva
ricas en prolina que promueven la unién a las mucinas
salivales provenientes de las glindulas submandibulares
y sublinguales .

Ademds de sus componentes estructurales citados an-
teriormente, cdndida secreta enzimas degradativas que
junto a sus cambios de morfologia juegan un papel en
cada etapa de la infeccién. La infeccién puede dividirse
en cuatro etapas: la colonizacién, en la que participan la
adhesion epitelial *°y adquisicién de nutrientes; la infec-
cién superficial, en la que es importante la penetracion
epitelial a través de enzimas hidroliticas que degradan
proteinas del hospedero y favorecen la formacién de hi-
fas y la etapa de infeccién profunda en la que se produce
la penetracidn tisular, invasién vascular y evasién de la
respuesta seguida por la etapa de infeccién diseminada
en la que ingresa al sistema repitiendo el proceso *'.

Metodologia

La basqueda se realiz6 en las bases de datos de referencia
internacional ( SciELO, Scopus, EBSCOhost) utilizan-
do como descriptores: candida albicans, candidiasis bu-
cal, nitrosaminas, displasia bucal. Se revisaron un total
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de 48 articulos de los cuales se seleccionaron solo 32 que
contenfan informacién cientifica relevante y de interés.

Revision de la literatura actual

Algunas cepas de Candida albicans tienen la propiedad
de nitrosacidn, es decir catalizan la formacién de nitro-
saminas a partir de precursores de la saliva. La saliva
contiene nitratos y nitritos; el primero, proveniente de
la sangre, es excretado via gldndulas salivales a un pro-
medio diario de aproximadamente 30 mg **. Asimismo,
la ingesta y metabolismo de nitrato y nitrito ha adqui-
rido interés debido a la sospecha que la formacién de
nitrito en saliva estaria involucrada en la carcinogénesis
de nitrosaminas en el ambiente 4cido del estémago ».

Las cepas con alto potencial de nitrosacién generalmen-
te se aislaron de lesiones con cambios precancerosos
mds avanzados. Por lo tanto, se proporciona evidencia
adicional que respalda la hipétesis de que las levaduras
juegan un papel causal en el cdncer oral ** por medio de
la produccién endégena de nitrosaminas »%.

Las nitrosaminas se forman endégenamente a partir de
nitrato y nitrito. Aunque los niveles se han reducido du-
rante los Gltimos 20 anos, los nitritos de sodio todavia
se utilizan ampliamente como conservantes de alimen-
tos en productos cdrnicos curados. El nitrito también
se forma en el cuerpo humano a partir de la reducciéon
oral del nitrato salival . El organismo puede exponerse
a las mismas por via exdgena al ingerir ciertos alimentos,
el consumo de tabaco y/o la exposicién laboral; por via
enddgena a través de la sintesis a partir de precursores
provenientes de la dieta. La preparacién de ciertos ali-
mentos como la carne procesada por distintos métodos
(ahumado, curacién, deshidratado) aporta precursores
de nitrosaminas que pueden ser metabolizadas por hon-
gos y bacterias de la cavidad bucal.

En la cavidad bucal, el nitrato es parcialmente conver-
tido a nitrito por bacterias de la microbiota normal y
hongos como Candida albicans que mediante sus proce-
sos enzimdticos y el pH favorable del medio nitrosan las
aminas. Por lo anteriormente expuesto, resulta evidente
que en la saliva a pH neutro no hay una significativa
formacién de nitrosaminas, pero éstas pueden aumentar
en gran medida si el pH desciende o cuando la saliva
pasa al estémago **.

La propiedad de las nitrosaminas es su capacidad de ac-
tivar protooncogenes especificos. Sin embargo, la trans-
formacién maligna también se asocia con otros factores
de riesgo como el tabaco y el alcohol, por lo que se pro-
duce un efecto sinérgico entre la candidiasis y estilos de
vida en la carcinogénesis oral .

Algunos autores han comunicado evidencias que Can-
dida albicans se encuentra frecuentemente asociada a le-
siones cancerosas y lesiones precancerosas de la cavidad
bucal (colonizadora de leucoplasias bucales) como causa
de cambios displdsicos de la mucosa bucal * por la pro-
duccién de nitrosaminas enddgenas, a partir del nitrito
sodico de la saliva y ciertas aminas presentes en alimen-
tos. Se ha comprobado la accién de Candida albicans
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como promotor de la carcinogénesis bucal en modelos
experimentales en animales y se ha informado también
la expresién aberrante de la p53 en leucoplasia candidid-
sica de la mucosa bucal.

El cardcter multifactorial del cdncer bucal en el que es-
tdn implicados multiples factores de riesgo y la varia-
cién en la susceptibilidad individual al cdncer, dificulta
precisar las relaciones de causa-efecto, por lo que esta
enfermedad y sus factores de riesgo se estdn investigan-
do intensamente a nivel mundial, con muchos aspectos
polémicos y controversiales que requerirdn aclaracién en
investigaciones futuras. La carcinogenicidad de una sus-
tancia en los seres humanos solo puede sustentarse por
datos epidemioldgicos *°.

Conclusion

La produccién de compuestos de nitrosamina a partir
de Candida albicans en mucosa oral puede considerarse
un factor predisponente a la carcinogénesis. La interac-
cién de esta especie con otros factores como el hdbito
de fumar, el alcoholismo y estados de inmunosupresién,
pueden activar protooncogenes especificos iniciando
neoplasia.

El papel del odontélogo es fundamental en la preven-
cién del cdncer bucal a través de un exhaustivo examen
clinico y estudios complementarios que aseguren el
diagndstico precoz de esta enfermedad.
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