Int. J. Odontostomat.,
18(4):443-449, 2024.

Patogénesis e Inmunidad de Candida albicans
en la Mucosa Oral. Revision de la Literatura

Pathogenesis and Immunity of Candida albicans in the Oral Mucosa. Literature Review

Ameyalli Jocelyn Martinez Delgado’; Maria Argelia Akemi Nakagoshi Cepeda’; Sonia Martha Lopez Villarreal®;
Laura Elena Villarreal Garcia'; Alejandra Montoya Rosales? & Osvelia Esmeralda Rodriguez Luis'

MARTINEZ, D. A. J.; NAKAGOSHI, C. M. A.A.; LOPEZ, V. S. M.; VILLARREAL, G. L. E.; MONTOYAR. A. & RODRIGUEZ,
L. O. E. Patogénesis e inmunidad de Candida albicans en la mucosa oral. Revisién de la literatura. Int. J. Odontostomat.,
18(4):443-449, 2024.

RESUMEN: Candida albicans es un hongo dimérfico, levaduriforme, comensal de la microbiota humana que se
encuentra en la superficie orofaringea. El objetivo de este trabajo fue analizar la literatura acerca de Candida albicans
desde el punto de vista odontolégico, epidemiologia, patogénesis, respuesta inmune y tratamiento. Se realizé una busqueda
de informacion en la base de datos de PubMed empleando los términos “Candida albicans”, en combinacion con “oral
epidemiology”, “pathogenesis”, “immune response”, “oral candidiasis” y “treatment”. Epidemiologia- En México, se reportd
que un grupo de 60 nifios con VIH/sida y otro grupo de 55 nifios con desnutriciéon, mostraron la frecuencia mas alta de
Candida spp con un 51,7 % y 38,2 %, respectivamente. La candidiasis oral se presenta especialmente en pacientes con
neoplasias malignas y sometidos a quimioterapia y/o radioterapia con una incidencia del 7 % al 52 % y asociada al uso de
protésis dental en un 15 % a 70 % de las personas. Candidiasis oral- La candidiasis pseudomembranosa aguda es la forma
mas comun de candidiasis oral, factores como la xerostomia, tabaquismo, prétesis orales, caries dental, diabetes y el
tratamiento de cancer aceleran el proceso de la formacion de candidiasis oral. Patogénesis- Los factores de virulencia de
Candida albicans como las adhesinas, la conversion morfogenética y la secreciéon de enzimas son capaces de causar
enfermedad; la candidalisina es un péptido citolitico secretado por hifas de Candida albicans. Respuesta inmune- Como
parte de la inmunidad innata en las mucosas, las células epiteliales elaboran respuestas inmunitarias complejas que
discriminan entre los microbios comensales y patégenos, incluido el Candida albicans. Tratamiento- Candida albicans ha
mostrado resistencia a los azoles. Evaluar la patogénesis e inmunidad de Candida albicans en la mucosa oral ayudara a
desarrollar estrategias preventivas y terapéuticas efectivas contra la candidiasis oral.
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INTRODUCCION

Las especies de Candida son responsables de
la mayoria de las infecciones micéticas humanas, entre
las especies mas frecuentes se encuentran Candida
albicans, Candida glabrata, Candida auris, Candida
tropicalis, Candida parapsilosis y Candida krusei
(Ponde et al., 2021). Candida albicans es un hongo
comun de la microbiota humana (Ponde et al., 2021),
se encuentra en las superficies de la mucosa oral,
gastrointestinal, genital humana y de la piel (Lopes &
Lionakis, 2022); es considerado un comensal
inofensivo en individuos sanos, sin embargo, varios
factores pueden conducir a su crecimiento excesivo y
causar una serie de complicaciones dentro del

huésped, desde infecciones superficiales localizadas
hasta candidiasis diseminada sistémica que pone en
peligro la vida (Ponde et al., 2021). Existe tres fases
biolégicas de Candida albicans, que son levadura,
pseudohidas e hifas. Las hifas, que representan una
fase importante en el proceso de la enfermedad,
pueden causar dafo tisular al invadir las células
epiteliales de la mucosa y luego conducir a una
infeccion de la sangre (Chen et al., 2020).

Se estima que entre el 30 % y el 60 % de los
adultos sanos llevan especies de Candida dentro de
la cavidad oral (Hellstein & Marek, 2019). Candida
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albicans es el principal agente causal de la candidiasis
oral, infeccién fungica oportunista que cominmente
afecta a la mucosa (Vila et al., 2020), las personas
con sistemas inmunitarios comprometidos, como las
personas seropositivas, los recién nacidos y los
ancianos, son susceptibles a la infeccién por Candida
albicans (Du et al., 2022). La comprension de la
patogénesis e inmunidad de Candida albicans en la
mucosa oral es crucial para desarrollar estrategias
preventivas y terapéuticas efectivas contra la
candidiasis oral, especialmente en pacientes con
condiciones de salud comprometidas o que utilizan
algun tipo de protésis dental. El objetivo del estudio
fue evaluar la literatura acerca de Candida albicans
desde el punto de vista odontolégico, epidemiologia,
patogénesis, respuesta inmune y tratamiento.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 una busqueda de informacién en la
base de datos de PubMed empleando los términos
“Candida albicans”, en combinacion con “oral

epidemiology”, “pathogenesis”, “immune response”,
“oral candidiasis” y “treatment”.

RESULTADOS

Epidemiologia: Candida albicans se encuentra en un
18,5 % a 40,9 % de la poblacion sana (Du et al., 2022).
Se encuentra en la mucosa oral del 30 % al 70 % de
los individuos sanos (Millet et al., 2020). La carga
general de candidiasis invasiva sigue siendo alta,
especialmente en personas vulnerables, como los
pacientes inmunodeprimidos y los ancianos (Quindos
et al., 2018). En México, se reporté que un grupo de
60 nifios con VIH/sida bajo terapia antirretroviral
altamente activa, y otro grupo de 55 nifios con
desnutricién, mostraron la frecuencia mas alta de
Candida spp con un 51,7 %y 38,2 %, respectivamente
(Gaitan-Cepeda et al., 2012), ademas, se ha
encontrado la presencia de Candida en un promedio
de 40 a 60 % de las proétesis, debajo de la superficie
de la protesis superior (Macera et al., 2017). Se ha
reportado una incidencia del 7 % al 52 % de candidiasis
oral en pacientes con neoplasias malignas de cabeza
y cuello, neoplasias hematopoyéticas, sometidos a
quimioterapia y radioterapia (Di Cosola, 2021). En
pacientes sometidos a radioterapia se encontré que
el recuento de Candida albicans aumenta
significativamente (Funahara et al., 2022). Ademas,
se ha reportado la presencia de Candida albicans en
la cavidad oral en los pacientes con carcinoma de
células escamosas orales (Makinen et al., 2018), otros
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estudios reportan varias correlaciones entre Candida
albicans y la infeccién por virus del papiloma humano
en la progresion del cancer oral en pacientes
pediatricos y adolescentes, en donde Candida albicans
puede producir carcinégenos como la nitrosamina o
promover el desarrollo de carcinoma oral (Muzio et
al., 2021), asi mismo, se ha mencionado una
coinfeccién con el virus del papiloma humano, el virus
de Epstein Barr y Candida albicans en la leucoplasia
oral y que podria estar asociada con cambios
displasicos (Erira et al., 2021). La prevalencia de
estomatitis de la dentadura postiza oscila entre el 15
% y mas del 70 % en las dentaduras postizas mal
ajustadas, aumentando la capacidad de Candida
albicans para colonizar tanto la dentadura postiza como
las superficies de la mucosa oral (Gendreau & Loewy,
2011). La hiposalivacién se asocié con una mayor
prevalencia de colonizacién oral de Candida, por lo
tanto, la hiposalivacién es un factor de riesgo para una
peor salud oral y la colonizaciéon oral de Candida en
ancianos dentados independientes (Buranarom et al.,
2020). La coinfeccion de Candida albicans y P.
gingivalis esta involucrada en la periodontitis activa
en personas de mediana edad y de edad avanzada
(Oka et al., 2022). En base a todo lo anterior, se puede
comprender que Candida albicans puede desarrollarse
en situaciones propicias, ademas estar relacionada con
diferentes enfermedades, no solo de la cavidad oral,
por lo que, es importante conocerlas para poder
prevenir o detectar a tiempo la enfermedad.

Candidiasis oral: Es una infeccion de la cavidad oral
provocada por Candida albicans, generalmente se
desarrolla en recién nacidos, ancianos, individuos con
enfermedades inmunocomprometidas como el VIH/
SIDA y asociada al uso cronico de esteroides y
antibiodticos sistémicos. La candidiasis pseudo-
membranosa aguda es la forma mas comun de
candidiasis oral (Taylor et al., 2023). Esta se presenta
formando placas blancas, suaves y ligeramente
elevadas, mas comunmente en lalengua y la mucosa
oral (R & Rafig, 2023). Factores como la xerostomia,
tabaquismo, protesis orales, caries dental, diabetes
y tratamiento de cancer aceleran el proceso de la
formacion de candidiasis oral (Patel, 2022). La
candidiasis orofaringea ocurre en hasta el 90 % de
los pacientes con sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (Pavlova & Sharafutdinov, 2020), por otro
lado, la candidiasis pseudomembranosa y la
candidiasis eritematosa se han reportado como las
mas comunes en pacientes seropositivos de los
paises del sudeste asiatico (Karajacob et al., 2022).
En cuanto a la poblacién pediatrica, se ha reportado
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la candidiasis pseudomembranosa oral como la
manifestacion clinica predominante en los pacientes
infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (Rafat et al., 2021). Asi mismo, se reportd
que la xerostomia, la candidiasis oral y la disfagia
fueron las tres afecciones orales mas comunes en
pacientes terminales con tratatamientos paliativos
(Venkatasalu et al., 2020). Por otro lado, se encontré
que las personas con presencia de Candida spp.
tienen una mayor prevalencia de caries dental en
comparacion con las personas sin estos
microorganismos en la cavidad oral (Eidt, 2022).
Como odontolégos, es importante conocer la
enfermedad de candidiasis oral, ya que puede
presentarse en cualquier paciente, independien-
temente de la edad, para poder diagnésticarla
oportunamente y tratarla de la manera mas adecuada
y efectiva para cada paciente.

Patogénesis: Candida albicans posee una habilidad
para causar enfermedad, debido a sus factores de
virulencia, como las adhesinas, la conversion
morfogenética del microorganismo de la fase
levaduriforme a la fase filamentosa, la secrecién de
enzimas como proteasas y fosfolipasas y la
inmunomodulacion de los mecanismos de defensa del
hospedero. La adhesién de Candida albicans a las
células epiteliales de la cavidad oral permite la
colonizaciéon, este proceso se da mediante
interacciones similares a las de una lectina, donde la
parte proteica de la mananoproteina tipo lectina de
Candida se une a un receptor con componentes de
carbohidratos en la superficie de las células del
huésped (Panizo & Reviakina, 2001). Se ha observado
que algunas cepas de Candida albicans son capaces
de catalizar la formacion de nitrosaminas a partir de
precursores de la saliva, por lo que se ha asociado a
lesiones precancerosas y cancerosas de la cavidad
oral como causa de cambios displasicos de la mucosa
oral debido a la produccién de nitrosaminas
endogenas, a partir del nitrito soédico de la saliva y
ciertas aminas presentes en alimentos (Gili et al.,
2021). Por otro lado, la candidalisina es un péptido
citolitico descrito recientemente y secretado por formas
hifales patégenas de Candida albicans y desempefia
un papel importante en la activaciéon de la inmunidad
antifingica innata durante la infeccion (Ho et al., 2021),
ya que contribuye en la defensa fungica al dafar las
membranas de las células inmunitarias, propor-
cionando una ruta de escape del entorno hostil del
fagosoma (Konig et al., 2020), ademas actua en la
activacion del inflamasoma y la induccién del dafio
celular y esta estrechamente relacionada con los

factores de virulencia de Candida albicans (Engku-
Nasrullah-Satiman et al., 2020). La patogénesis de
Candida albicans es un aspecto critico en el estudio
de enfermedades infecciosas, ya que esta levadura
es un patoégeno oportunista que puede causar
infecciones graves, la habilidad de Candida albicans
para adaptarse a diferentes entornos del cuerpo
humano y su capacidad de cambiar de forma, le
otorgan un gran potencial para invadir tejidos y evadir
la respuesta inmunitaria, por lo cual resulta necesario
comprender estos mecanismos de patogénesis para
desarrollar estrategias de prevencion y tratamiento.

Respuesta inmune: Los factores de virulencia
proporcionan factores inmunoestimuladores, activando
las células dendriticas y promoviendo la infiltracion y
activacion de las células T, por lo que, dirigirse a los
factores de virulencia puede reducir el riesgo de
desarrollo de resistencia en las infecciones por
Candida (Staniszewska, 2020). Como parte esencial
de la inmunidad innata en las mucosas, las células
epiteliales elaboran respuestas inmunitarias complejas
que discriminan entre los microbios comensales y
patdgenos, incluido el Candida albicans (Pellon et al.,
2020). Candida albicans es capaz de remodelar su
pared celular en respuesta a las condiciones
ambientales para evadir los mecanismos de
eliminacién del huésped y establecer una infeccién en
nichos, como la mucosa oral. Los fagocitos
desempefan un papel clave en la eliminacién de
Candida albicans, que esta mediada principalmente
por las interacciones del patron molecular asociado al
patdgeno y del receptor de reconocimiento del patréon
(Bojang et al., 2021). El reconocimiento entre los
receptores de reconocimiento de patrones (PRR) y los
patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP)
de hongos es el paso fundamental para iniciar una
respuesta inmune, ademas las células epiteliales y
endoteliales son barreras importantes para los agentes
de infeccion y tienen efectos indispensables en la
direccion de las respuestas antifingicas y la interaccion
y la cooperaciéon entre los diferentes fagocitos
proporcionan una proteccién efectiva contra la
diseminacién de Candida albicans (Qin et al., 2016).
Los fagocitos residentes en el tejido, como los
macréfagos y las células dendriticas, son cruciales
para mantener la homeostasis en las mucosas,
después de la formacion de hifas y la invasion de
Candida albicans, los neutréfilos y los monocitos se
reclutan rapidamente en el sitio de la infeccion para
mediar en la eliminacion del patégeno a través de
varias respuestas antifungicas (d'Enfert et al., 2021).
La alta infiltracion de leucocitos polimorfonucleares en
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el lugar de la infeccion contribuye a un medio de bajo
nivel de oxigeno, por lo que, bajo privacion de oxigeno,
la infeccién por Candida albicans alterd las respuestas
especificas de los leucocitos polimorfonucleares y no
fueron capaces de fagocitar, por lo que, la falta de
lanzamiento de una respuesta adecuada fue causada
por el enmascaramiento de la pared celular de Candida
albicans de B-glucano tras la exposicién a bajos niveles
de oxigeno, lo que impidio la deteccion de los patrones
moleculares asociados a patégenos por Dectin-1 en
las superficies de los leucocitos polimorfonucleares,
contribuyendo a la evasion inmune y a la mejora de la
supervivencia de los hongos (Lopes et al., 2018). En
la cavidas oral, la vagina y el intestino, Candida
albicans interactua primero con las células epiteliales
y endoteliales locales. Las células epiteliales
generalmente actian como una barrera fisica pasiva
que impide que Candida albicans invada a través del
tejido subyacente. La integridad epitelial generalmente
se mantiene a través de uniones apretadas
(conexiones celulares interepiteliales) que sellan
efectivamente los espacios entre la superficie celular
y la lamina propia de la mucosa, y que también evita

la invasion intraepitelial de Candida albicans (Zaongo
et al., 2023). Otro estudio reporté que las
respuestas interleucinas (IL) 17 y células Th17 son
muy relevantes para mantener la integridad de la
barrera y prevenir las infecciones patégenas por el
hongo comensal oral Candida albicans, por otro
lado, las respuestas aberrantes de IL-17 y células Th17
estan implicadas en la conduccién de la patogénesis
de la periodontitis (Gaffen & Moutsopoulos, 2020). Por
otro lado, en la cavidad oral, S. gordonii promueve el
crecimiento de hongos al proporcionar una fuente de
carbono a Candida albicans y, a cambio, Candida
albicans aumenta la probabilidad de que S. gordonii
pueda sobrevivir y persistir en la cavidad oral al reducir
la tension de oxigeno y liberar factores de crecimiento
bacterianos derivados del metabolismo de los
nutrientes (Ponde et al., 2021). Para poder tratar la
enfermedad de la candidiasis oral, primeramente se
debe conocer como actua el sistema inmune frente a
la presencia del patogeno causante, en este caso
Candida albicans, por lo cual, la patogénesis y la
inmunologia es importante para el abordaje correcto
del tratamiento (Fig. 1).
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Fig. 1. Patogénesis y respuesta inmune durante la invasion de la mucosa oral de Candida albicans.
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Tratamiento: Candida albicans ha demostraron
resistencia a los azoles (Chen et al., 2021). El aumento
de la resistencia a éstos farmacos y a las
equinocandinas por parte de las especies de Candida
es un problema cada vez mas grave en los entornos
clinicos de todo el mundo (Pristov & Ghannoum, 2019).
Sin embargo, estudios han reportado que la nistatina y
el miconazol son los medicamentos antifungicos tépicos
mas utilizados, son muy efectivos, pero necesitan un
largo tiempo de uso para erradicar la infeccidén micética,
mientras que otras alternativas tépicas para la
candidiasis oral, son la anfotericina B o el clotrimazol,
los cuales no estan disponibles en muchos paises. Las
equinocandinas solo se pueden usar por via
intravenosa (Quindos et al., 2019). Se encontr6é que
en odontoldgos, la nistatina fue el agente antifungico
mas comunmente recetado, seguido del miconazol que
se prescribié para uso tépico (Al-Shayyab et al., 2015).
Ademas se ha demostrado que la nistatina es el
medicamento mas sensible, mientras que el ketonazol
fue el farmaco mas resistente, seguido por el fluconazol
contra aislados orales de Candida (Ambe et al., 2020).
Por otro lado, se han reportado nuevas formas de
administracion de medicamentos orales para la terapia
antifungica, como los nanocoloides, nanoparticulas,
sintesis de nano-compuestos y disefio de plataformas
poliméricas para satisfacer la actividad antifingica
sostenida y la alta biocompatibilidad con la mucosa oral
(Anuta et al., 2022). Varios estudios reafirman que los
probidticos son potencialmente efectivos para reducir
la morbilidad, mejorar los sintomas clinicos y reducir los
recuentos de Candida oral en la candidiasis oral (Hu
et al., 2019). Ya que, se ha reportado en estudios in
vitro que el consumo oral de Lacticaseibacillus
rhamnosus en ratones infectados con Candida
albicans abolié la region pseudomembranosa de la
lengua del ratén; también suprimioé los cambios en los
niveles de expresién del receptor de reconocimiento
de patrones y los genes de la quimocina, llegando a la
conclusion que esta cepa probidtica tiene potencial
protector o terapéutico contra la candidiasis oral (Ito et
al., 2021). Asi mismo, la goma probiodtica-gellan es un
biomaterial prometedor y se puede utilizar como
sistema portador para promover la colonizacién oral
de probidticos que previenen la candidiasis oral, ya que
proporciona una liberacion de células de L.
paracasei durante 24 horas que fue suficiente para
inhibir el crecimiento de Candida albicans (Ribeiro et
al., 2020). Estudios mencionan la importancia del
desarrollo de nuevos medicamentos antifungicos y
mejores enfoques terapéuticos para la candidiasis se
puede lograr en un futuro préoximo con un progreso
continuo en la comprension de los mecanismos de la

patogénesis de la Candida (Mba & Nweze, 2020). Se
ha reportado en la literatura que existen diversos
efectos adversos a los antifungicos, por lo cual, la
busqueda de diferentes alternativas de tratamiento
para la candidiasis oral es de gran importancia.

CONCLUSION

Candida albicans es un hongo oportunista que
forma parte de la microbiota normal en la mucosa oral.
Sin embargo, bajo ciertas condiciones como
inmunosupresion, antibioterapia prolongada, uso de
protesis dentales y enfermedades sistémicas puede
desencadenar infecciones locales. Al conocer la
patogénesis de Candida albicans como los mecanismos
de colonizacién, invasioén y virulencia, los odontolégos
pueden seleccionar terapias dirigidas especificamente
contra este patégeno, minimizando la resistencia
antifungica y optimizando los resultados del tratamiento.
La interaccién entre Candida albicans y el sistema
inmunoldgico es crucial, ya que a través de la respuesta
inmune innata se detecta la presencia del hongo y se
activan mecanismos efectorios, como la liberacion de
citocinas proinflamatorias, por otro lado, la respuesta
adaptativa, mediada por células T, también contribuye a
la eliminacién del hongo. Es importante conocer y
comprender la patogénesis e inmunidad de Candida
albicans en la mucosa oral para asi poder desarrollar
estrategias preventivas y terapéuticas efectivas,
especialmente en pacientes con condiciones de salud
comprometidas.
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ABSTRACT: Candida albicans is a dimorphic, yeast-
like fungus, commensal of the human microbiota found on
the oropharyngeal surface. The objective of this study was
to analyze the literature regarding Candida albicans from the
dental point of view, epidemiology, pathogenesis, immune
response, and treatment. An information search was carried
out in the PubMed database using the terms “Candida
albicans”, in combination with “oral epidemiology”,
“pathogenesis”, “immune response”, “oral candidiasis” and
“treatment”. Epidemiology- In Mexico, it was reported that a
group of 60 children with HIV/AIDS and another group of 55
children with malnutrition showed the highest frequency of
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Candida spp with 51.7% and 38.2% respectively. Oral
candidiasis occurs especially inpatients with malignant
neoplasms and undergoing chemotherapy and/or
radiotherapy with an incidence of 7 % to 52 % and associated
with the use of dental prostheses in 15% to 70% of people.
Oral candidiasis - Acute pseudomembranous candidiasis is
the most common form of oral candidiasis. Factors such as
xerostomia, smoking, oral prostheses, dental caries, diabetes,
and cancer treatment accelerate the process of oral
candidiasis formation. Pathogenesis- Candida albicans
virulence factors such as adhesins, morphogenetic
conversion and enzyme secretion can cause disease;
Candidalysin is a cytolytic peptide secreted by Candida
albicans hyphae. Immune response- As part of innate
immunity in mucosa, epithelial cells mount complex immune
responses that discriminate between commensal and
pathogenic microbes, including C. albicans. Treatment-
Candida albicans has shown resistance to azoles. Evaluating
the pathogenesis and immunity of Candida albicans in the
oral mucosa will help develop effective preventive and
therapeutic strategies against oral candidiasis.

KEY WORDS: Candida albicans, oral immunity,
immune response, fungus, oral candidiasis.
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