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RESUMEN

La piel y mucosas de individuos sanos es colonizada de forma asintomética por un
hongo comensal, la Candida albicans. Una candidemia, infeccion de mucosa o sepsis
fulminante puede generarse cuando ocurran rupturas en las barreras cutaneas y
mucosas. El paciente con diagndstico de cancer recibe tratamiento radioterépico,
hormonal, o quimioterapico; estos tratamientos pueden afectar de forma indirecta la
cavidad bucal, susceptibilizando al paciente a contraer infecciones, entre ellas la
candidiasis oral. Con la finalidad de describir alteraciones orales relacionadas a
Candida en pacientes oncolbgicos, se realizo esta revision de la literatura utilizando
fuentes primarias y secundarias, en base de datos como Biblioteca Virtual de Salud;
Google Académico, CICCO, Elsevier, Scielo, Cochrane, Pubmed cuyos articulos fueron
publicados de 2018 a 2022. El céncer y las interacciones fingicas han sido bien
estudiados, algunas alteraciones orales asociadas a Candida son queilitis angular,
mucositis, candidiasis hiperplasica cronica de la lengua y estomatitis protética.
PALABRAS CLAVE: Candida, Cancer, Candidiasis oral

SUMMARY/ ABSTRACT

The skin and mucous membranes of healthy individuals are asymptomatically
colonized by a commensal fungus, Candida albicans. A candidemia, mucosal
infection or fulminant sepsis can be generated when ruptures occur in the cutaneous
and mucosal barriers. The patient diagnosed with cancer receives radiotherapy,
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hormonal, or chemotherapy treatment; These treatments can indirectly affect the
oral cavity, making the patient susceptible to contracting infections, including oral
candidiasis. In order to describe oral alterations related to Candida in cancer
patients, this review of the literature was carried out using primary and secondary
sources, in databases such as the Virtual Health Library; Google Scholar, CICCO,
Elsevier, Scielo, Cochrane, Pubmed whose articles were published from 2018 to
2022. Cancer and fungal interactions have been well studied, some oral disorders
associated with Candida are angular cheilitis, mucositis, chronic hyperplastic
candidiasis of the tongue and denture stomatitis.
KEY WORDS: Candida, Cancer, Oral Candidiasis

1. Introduccion signo del deterioro de la funcién
En el afio de 1839 Bernhard Von inmunologica. La severidad de estas es
Langenbeck determind la etiologia de la directamente  proporcional a la
candidiasis esofagica y orofaringea severidad de la disfuncionalidad del
relacionada a un hongo, desde entonces sistema inmune. En la Candida, la
se identifica un reino fangico variado y habilidad de competir con otros
extenso. El hongo Candida es el microorganismos por nutrientes, la
principal agente que causa candidiasis, capacidad de evadir las defensas del
y se le atribuyen casi 200 especies de hospedero, y la propiedad de
géneros diferentes, sin embargo, son adherencia, interactGan entre si,
dafiinas solo una pequena cantidad de aumentando la frecuencia de la
estas, pudiendo provocar infecciones. candidiasis en el paciente
Candida albicans es un patogeno de inmunosuprimido.2

gran relevancia en la candidiasis, éste Microorganismos criticos de la salud y

junto con otras bacterias colonizan y la enfermedad componen el

residen diferentes partes del cuerpo microbioma oral. La interrupcion del

esencialmente la boca, el tracto microbioma influye en las

intestinal, tubo digestivo y tracto enfermedades orales, especialmente de

reproductivo de la poblacidon sana, la pacientes inmunocomprometidos. La

microbiota oral normal y el sistema interaccion  del  microbioma  es

nmune son los principales antagonica, mutualista, y sinérgica, en

responsables de su  posterior el que interacciones polimicrobianas

proliferacién y desarrollo.1 optimizan la capacidad de C. albicans

La candidiasis de las mucosas (oral, para crear biopeliculas, ampliando la
gastrointestinal y colonizacion de la mucosa oral por la
vaginal).frecuentemente es el primer levadura, estas interacciones pueden

*Autor de Correspondencia: Zoraida Caballero zorycaballeros@gmail.com
Fecha de recepcién: Noviembre 2022. Fecha de aceptacion: diciembre 2022

Este es un articulo publicado en acceso abierto bajo una Licencia Creative Commons



mailto:zorycaballeros@gmail.com
mailto:zorycaballeros@gmail.com
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.es
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.es
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.es

Alteraciones orales asociadas a candida en pacientes oncoldgicos

exacerbar una respuesta inflamatoria

en las células epiteliales orales.3

Poblaciones con distintos tipos de
cancer, luego del tratamiento a través
de la quimioterapia recolectaron 162
tipos de cepas de levaduras y hongos,
aqui la xerostomia y mala higiene bucal
representan un compromiso para la
colonizaciéon oral por levaduras. Otro
riesgo representa la cantidad de
sesiones de quimioterapias. En cuanto a
los tumores, estos presentan mayor
colonizacion que neoplasias
hematologicas, sin embargo neoplasias
hematologicas presentan mas

infecciones orales que tumores.4

Pacientes que reciben radioterapia
también presentan infecciones por
Candida, frecuentemente la Candida
albicans es la especie aislada, la
depuracion oral y los mecanismos
inmunologicos comprometidos generan
una proteccion deficiente, lo que
conducen a cambios en la microbiota
oral, mucositis oral, ulceracion,
disgeusia y disfagia son alteraciones
que se presentan en estos pacientes,
luego de este tipo de tratamiento. Las
ulceraciones orales y la xerostomia

facilitan el crecimiento de la Candida. 5

2. Revision de Literatura

Generalidades de la Candida

La Candida es un microorganismo
oportunista. Corresponde al grupo de
levaduras, este género de hongo es tipo

Deuteromicetos u hongos imperfectos,
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estos son levaduriforme, adoptan diferentes
formas, la gemacion es el método de
reproduccion en el ser humano, y la
adhesion mucosa es favorecida por
carbohidratos e inhibida por saliva. Se trata
de un saprofito oral comdn; que puede
formar biopeliculas, para supervivencia
estrategica en el entorno oral. Ademaés de
formar biopeliculas, este género es capaz de
producir  exoenzimas, proteasas Yy
metabolitos para adherirse a las células
epiteliales e inhibir la funcidn de las células
polimorfonucleares.’
Otro factor esencial para la supervivencia es
el reconocimiento de receptores celulares
en el hospedero por C. albicans. Este
microorganismo evoluciona de comensal a
pat6geno por su su habilidad para colonizar
células  epiteliales en la  mucosa
seleccionando adicionalmente  otros
atributos que promuevan su invasién. La
Candida es microorganismo enddgeno en
una variedad de érganos, y pueden pasar de
un estado simbidtico inofensivo a uno
patégeno. En infecciones orales causadas
por especies de Candida se encuentran
Candida albicans, Nakaseomyces glabrata
(Candida glabrata), Candida tropicalis,
Candida parapsilosis entre otros.®
Taxonomia
En los Gltimos afos la taxonomia de los
hongos causantes de infecciones en el
hombre ha cambiado sustancialmente,
especialmente debido al rapido desarrollo
de las técnicas de secuenciacion de ADN
que han permitido avanzar en el

conocimiento de las relaciones
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filogenéticas entre estos microorganismos.
El  nOimero de especies fungicas
potencialmente patdgenas ha sufrido un
espectacular aumento, siendo muchas de
ellas especies cripticas que forman parte de
complejos de especies que han sustituido a
lo que antes eran consideradas como
simples morfoespecies.®

La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) ha categorizado diecinueve tipos de
hongos en prioridad critica, alta y media,
estos 19 hongos son los mas peligrosos para
la salud publica. Cryptococcus
neoformans, Aspergillus

fumigatus, Candida  albicans y Candida
auris fueron  hongos incorporados a
importancia critica.*®

A nivel taxonémico, C. albicans se clasifica
como un complejo de  especies
estrechamente relacionadas que incluye a
C. albicans sensu stricto (s.s), C.
dubliniensis y C. africana.
Morfolégicamente, las colonias de este
complejo se observan de color crema,
brillantes o levemente cerosas, suaves y
generalmente lisas. Algunas cepas se
presentan rugosas y otras con bordes
irregulares. Microscépicamente, las
células son subesféricas, en gemacién, con
tamafios entre 3-8 x 2-7 um, con produccién
de pseudomicelio. Para su clasificacion, se
han descrito pruebas fisioldgicas que
permitirian diferenciar las especies del
complejo. Entre ellas, el color de las
colonias en medios cromogénicos, el
crecimiento a 45°C, produccion de

clamidosporas, diferentes morfologias de
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colonias cuando se cultiva en medios
complementados, ademas de la inhibicion
del crecimiento de C. dubliniensis en una
mayor concentracion de sal en el medio y la
incapacidad de asimilar xilosa. Al ser
especies tan estrechamente relacionadas
morfoldgicas, bioquimica y genéticamente
la discriminacion precisa a menudo es

dificil y poco reproducible.

Patogenia de la Candida

La levadura Candida albicans continta
siendo el agente de infeccion fangica méas
aislado, sin embargo, han surgido datos que
indican un cambio en la epidemiologia que
explica un creciente de especies no
albicans.!?

Las infecciones causadas por levaduras del
género Candida se clasifican como
infecciones sistémicas, algunas especies de
Candida hacen parte del microbioma
normal del humano y se sabe que
aproximadamente el 10% es responsable de
las infecciones en humanos, siendo C.
albicans el agente mas frecuente. En el
2009 surge una nueva levadura emergente,
Candida auris, aislada por primera vez de
una paciente japonesa con infeccion en el
canal auditivo; esta levadura se encuentra
relacionada con otras especies cercanas
filogenéticamente como C. haemulonii, y
ha sido reportada en aproximadamente 33
paises de seis continentes.™

La especie Candida auris, tiene una
creciente implicacién en brotes graves de
infeccion nosocomial. Es una levadura con

la capacidad de colonizar la piel y persistir
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en entornos de atencion médica, lo que
permite una facil transmision entre
pacientes; causando infecciones invasivas
graves como candidemia, pericarditis,
infecciones del tracto urinario vy
neumonia.

La patogenicidad de estos microorganismos
esta fuertemente relacionada a la capacidad
de: adherirse a las superficies, realizar
morfogénesis, y formar biopeliculas; estas
propiedades a su vez influyen en la
secrecion de toxinas, evasion de la
respuesta inmune y resistencia a
antifangicos °

La célula se adhiere al hospedero, a otra
célula fangica o a una superficie abidtica
como catéteres 0 protesis dentales Este
proceso se puede producir a dos niveles:
primero de una forma reversible, a través de
interacciones electroestaticas entre la célula
y la superficie; y segundo, de forma
irreversible, por la participacion de
adhesinas (glicoproteinas) tales como
agglutinin-like sequence.

Las etapas de la formacion de biopeliculas
de C. albicans han sido muy estudiadas y
definidas, en la adhesion, las células se unen
a una superficie ya sea biotica o abi6tica por
ejemplo, mucosa oral o prétesis removible,
la proliferacion, donde tiene lugar la
multiplicacion celular y la apariciéon de
formas filamentosas, que a su vez sirven de
andamiaje para sostener la estructura de la
biopelicula, la maduracion, caracterizada
por la acumulaciéon de wuna matriz
autoproducida de exopolimeros; y la

dispersion, etapa en la que células
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levaduriformes son liberadas desde la
biopelicula para colonizar otros nichos *°
Alteraciones asociada a Candida
Queilitis angular
La queilitis angular es wuna lesion
eritematosa erosionada, no vesiculada, en
las comisuras de la boca que puede ser
unilateral o bilateral. Puede ocurrir
espontaneamente, pero con frecuencia se
desarrolla mas en personas portadoras de
aparatos  protésicos y  ortodéncicos
intraorales. Hay distintos grados de queilitis
angular segun sus caracteristicas clinicas:
Grado 0: comisura hormal y sana
Grado 0/1: pequefios rasgufios o cortes en el
borde del bermellén en la comisura sin
extenderse a la piel de alrededor
Grado 1: lesion limitada a la comisura
labial. La piel adyacente esta ligeramente
comprometida
Grado 2: lesion con una fisura mas amplia
en longitud y profundidad que el grado 1
Grado 3: lesidn consistente en varias fisuras
radiando de la comisura a la piel
Grado 4: lesion que no presenta fisuras,
pero si eritema de la piel contigua del borde
del bermellén 16
Estomatitis Protésica:
La identificacion de Candida permite
asignar lesiones de muchas formas de
estomatitis a una de las categorias
histoldgicas especificas asociadas con
Candida. En la mayoria de los casos, se
trata de una candidiasis atrofica cronica. La
mucosa que cubre la dentadura esta

eritematosa. Hay tres tipos:
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* Newton tipo I: inflamacion circunscrita,
hiperemias puntiformes, presencia de
manchas rojas que rodean a los conductos
excretores de las glandulas salivales

» Newton tipo II: eritema difuso, afectan
exclusivamente a la mucosa cubierta por la
protesis

» Newton tipo III: mucosa hiperémica con

superficie granular o nodular. &

Glositis romboidal media:

La glositis romboidal media asociada a
candidiasis se presenta como una macula
eritematosa con forma de rombo o eliptica
ubicada en la parte media del dorso de la
lengua inmediatamente delante de las
papilas caliciformes. Histolégicamente se
observa ausencia de papilas filiformes,
epitelio con crestas epiteliales hiperplasicas
y presencia de hifas de Candida en la
superficie del epitelio.’

Candidiasis

La candidiasis oral es una enfermedad que
afecta los tejidos de la mucosa oral y que
esta caracterizada por el sobrecrecimiento e
invasion superficial de microorganismos
fangicos pertenecientes al género Candida,
siendo Candida albicans la principal
especie representativa de éste. A pesar de
que Ultimamente se ha reportado un
incremento de infecciones provocadas por
especies no-albican, se ha descrito que
actualmente C. albicans es responsable de
més del 95% de los casos de candidiasis
oral. Se ha constatado frecuentemente la
presencia de C. albicans en los tejidos

orales de individuos sanos, y se estima que
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el 80% de la poblacién es portadora
asintomatica de este microorganismo en las
superficies orales 8
Mucositis
Las manifestaciones de la mucositis pueden
ocurrir en diferentes escenarios, afecta
aproximadamente al 20% - 40% de los
pacientes que reciben Quimioterapia
convencional sola, 60% - 85% de los
pacientes sometidos a un trasplante de
células madre hematopoyéticas y casi el
100% de los pacientes sometidos a
radioterapia en la region de cabeza y cuello.
A menudo se define errdneamente como
"aftas"” en la boca, la mucositis es
extremadamente dolorosa, incluso en sus
formas no ulceradas. Su curso clinico varia
segun el régimen de tratamiento del cancer
utilizado, a pesar de presentar una
progresion clinica predecible. En general, la
presencia de eritema es comun a partir del
3er y 4° dia post-quimioterapia, con pico de
formacion de Ulceras entre el 7° y el 10°.
Este curso tiende a ser mas largo y mas
severo en pacientes sometidos a
quimiorradioterapia combinada. La escala
recomendada por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) es la mas utilizada a
nivel mundial para clasificar la mucositis,
ya que combina datos funcionales
(capacidad para comer) con datos objetivos
(eritema, ulceracion).®
Se manifiesta clinicamente en etapas
iniciales como zonas eritematosas, que se
encuentran afectando principalmente a la
mucosa queratinizada, como la mucosa oral

y labial, piso de la cavidad oral, lengua y
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paladar blando con la quimioterapia.
También puede afectar superficies mucosas
expuestas en forma directa a la radiacion de
cabeza y cuello. Las lesiones iniciales
establecidas en ambos casos sufren una
decoloracién blanquecina debido a la falta
de descamacion de queratina, la cual
posteriormente se desprende 'y €S
reemplazada por mucosa  atréfica,
edematosa, eritematosa y friable, la que
finalmente progresa a multiples erosiones y
Ulceras, de gran tamafio, poca profundidad,
fondo necrético y halos eritematoso en su
periferia.?°

La duracién y severidad de la estard
determinada por el tipo de droga, dosis, via
y frecuencia de administracion, apareciendo
habitualmente 3 a 7 dias después de iniciada
la quimioterapia y prolongandose entre 2 a
3 semanas. En casos de tratamiento con
radioterapia directa en la regién cérvico
facial, se espera que el 100 % de los
pacientes sometidos a esta radiacion
presenten  mucositis, cuya severidad
dependera del volumen de radiacién,
esquema de aplicacion y del uso combinado
0 no con quimioterapia. 2

La mucositis se produce en un complejo
conjunto de pasos bioldgicos que afectan,
no solo el epitelio, sino también a la
submucosa. Se plantea una serie de 5 etapas
en el proceso de mucositis: iniciacion,
respuesta al dafio primario, amplificacion
de sefial, ulceracion, y curacién. Estas
etapas constan de una serie de eventos
bioldgicos que comienzan con el dafio del

ADN producidos por el tratamiento y la
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produccion de especies reactivas del
oxigeno, que desencadenan los pasos

posteriores.??

Candida y cancer

El ser humano vive en comensalismo con
los microorganismos en un sistema
bioldgico equilibrado, el cual en estadios de
inmunosupresion como el cancer se altera
causando infecciones crénicas que podrian
afectar la sobrevida del paciente y/o el
efecto del tratamiento para el control de
estas.’

La cavidad bucal se considera muy
susceptible a los efectos toxicos directos e
indirectos de la radiacion y de la
quimioterapia, los efectos sobre el sistema
inmunoldgico ocasionan en estos pacientes
sensibilidad a la infeccion, y a su vez
cambios en la cavidad bucal, como la
disminucidn del flujo salival, disminucién
de lactoferrina, lisozimas y citoquinas
salivales que en conjunto favorecen la
invasion por Candida. Se ha evidenciado
gue una condicién oncoldgica predispone a
una infeccion por C. albicans, sin embargo,
otras especies de Candida no se les conoce
del todo su relacion con procesos
oncolégico. ’

Alrededor del 70 % de los pacientes con
cancer que reciben tratamiento
antineoplasico presentan complicaciones
orales derivadas de la estomatotoxicidad
directa o indirecta, como mucositis Yy
xerostomia, que pueden conducir a la
colonizacion de la mucosa por bacterias,

hongos y virus, La mucositis se caracteriza
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por ser una reaccion inflamatoria toxica que
promueve lesiones erosivas o ulcerativas
que potencialmente pueden  afectar
cualquier porcion del tracto gastrointestinal.
23

A pesar de los importantes avances en las
Gltimas tres décadas en el tratamiento de
pacientes bajo  quimioterapia, con
infecciones flngicas orales y sistémicas,
estas entidades siguen siendo una dificultad
clinica significativa en esta poblacion. Se
hace indispensable el manejo integral de las
infecciones bucales por Candida en
pacientes oncoldgicos, con un especifico y
oportuno manejo farmacolégico y clinico
con el fin de mejorar la calidad de vida del
paciente y la tolerancia del paciente y su
tolerancia al tratamiento antineoplésico.?*
La produccion de compuestos de
nitrosamina a partir de Candida albicans en
mucosa oral puede considerarse un factor
predisponente a la carcinogénesis. La
interaccion de esta especie con otros
factores como el habito de fumar, el
alcoholismo y estados de inmunosupresion,
pueden activar protooncogenes especificos
iniciando neoplasia.?®

3. Material y Método

Los criterios para la valoraciéon de los

estudios de esta revision fueron

Tipo de estudios seleccionados

Se limitaron a aquellos que incluian
pacientes con cancer tratados con
quimioterapia o radioterapia que

presenten candidiasis en region oral
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Estrategia de biisqueda para la

identificacién de los estudios.

Se realiz6 una busqueda electrénica,
estructurada de la literatura en fuentes
de informaciones primarias y
secundarias  respectivamente, en
CICCO, Science Direct, Elsevier, Google
Scholar, Biblioteca Virtual de la Salud
(BVS) y su base de datos lilacs,
biblioteca cientifica electronica en linea
(Scielo) con la base de datos del mismo
nombre, biblioteca Cochrane, en los
idiomas inglés, portugués y espaiol.
Abarcando publicaciones desde el afio

2018 al 2022.

Se usaron los siguientes términos de
basqueda: cancer, Candida, candidiasis

oral, oncologia

Fueron seleccionados 64 articulos
basado en los términos de busqueda, de
los que fueron excluidos publicaciones
duplicadas, reporte de casos y que no
sean de acceso libre, o de texto

completo

4. Discusion

Rebolledo Cobos (2020) relata que
pacientes con cancer tratados,

presentan diferentes especies

de Candida, estas  especies se
encuentran distribuidas de forma
variable, siendo mas comun la
frecuencia de aparicion de C. albicans .
en un estudio identificaron en linfomas
y leucemias, cancer de mama, cancer de

tiroides, cancer de pulmon y cancer de
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cérvix. Seguido de la identificacion de
estos tipos de cancer se logro identificar
que las leucemias, linfomas, el cancer
de tiroides, de estdbmago y cérvix
presentaron frecuencia
de Nakaseomyces glabrata (Candida
glabrata), en el 8,8 % los demas C.

albicans enun 13,3%.7

C. albicans fue la especie mas
frecuentemente encontrada en
pacientes con cancer, de varias
literaturas, ademaés esta especie estuvo
presente en la mayoria de los pacientes
que presentaron candidiasis oral.
Aunque en menor porcentaje, se
encontraron especies diferentes a
Candida albicans colonizando la
cavidad bucal. Ademéas estudios
brindan  informacién sobre la
asociacion entre la presencia de
microorganismos y el aumento del

riesgo de desarrollo de cancer.

Especies de Candida son capaces de
impulsar el inicio y la propagacion de
procesos cancerosos, sin embargo estas
no son oncogénicas por si mismas La
candidiasis, podria ser predictor de
riesgo de cancer, puede resultar del
cancer y su establecimiento podria
verse favorecido por la
inmunosupresion resultante de la

quimioterapia del cancer.2

Las infecciones fuingicas modulan el
desarrollo del cancer, ya que las mismas
afectan al huésped a través de diversos

mecanismos: dentro de la célula se
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acumulan mutaciones genéticas

causadas por perturbaciones en
respuesta al dano del ADN,
modificando la expresion del oncogén
involucrado en la supervivencia y
proliferacion  celular; inflamacion
oncogénica inducida por toxinas
fangicas que danan el ADN y sus
metabolitos inductores de
carcin6genos; y colonizacién 0
infeccion fangica que produce una
inflamacion intensa que favorece el
crecimiento de tumores primarios y
metastasis, lo que hace que los tumores
sean resistentes a los medicamentos de
quimioterapia y suprime las respuestas
inmunitarias  anticancerigenas del

huésped.8

5. Conclusion.

Infecciones flingicas orales asociadas, estan
establecidas en pacientes con céncer,
cuando estos son sometidos a radioterapia
en regiones de cabeza y cuello el riesgo a
esta condicién es alto. La radioterapia
conduce a hipofuncién salival ya que la
misma puede actuar directamente sobre
glandulas salivares consecuente aumento
del riesgo de desarrollar infecciones
fangicas. Otro tipo de terapia, la
quimioterapia produce una disminucién de
las defensas del huésped, la
inmunosupresién genera un riesgo de
infecciones orales, como la candidiasis. La
mucosistis oral es otra consecuencia, que
representa una condicion inflamatoria
comun en pacientes con cancer, sumandose
el factor de la capacidad reducida para

mantener una higiene oral adecuada, puede
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aumentar la apariciéon de candidiasis o
incluso agravar las condiciones previas.2”
Las levaduras del

género Candida siguen siendo

responsables de infecciones bucales en
estadios de inmunosupresion. En
estudios sobre los mismos, las mujeres
son mas afectadas que los hombres y el
cancer de mama suele ser con
frecuencia el tipo de cdncer mas usual

entre aquellos que padecieron

candidiasis bucal, sobre todo en
pacientes con cancer de cabeza y
cuello.26
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