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Abstract

Candida Albicans an opportunist microorganism that affects the human being has the ability 1o produce
different tvpes of oral lesions and to colonize secondarily lesions present in the mouth. Our objective was to
determine the occurence of Candida in Pyogenic Granulomas located in the dorsum of the tongue. We selected 31
cases of Pyogenic Granulomas registered in the Reference Institute of Oral Pathology, 16 were located in the
rongue, 10 in the cheek and 5 in the gums. The histological aspects were evaluated with the H&E, and to determine
Candida presence samples were stained with PA.S. We found the presence Candida’s hifa in 61.3% of pyogenic
gramulomas evaluated, but those located in tongue 93.75% had Candida. The pyogenic granuloma located in the
tongue has a high rate of Candida colonization and ir should be determined whar species of Candida are present
and antimicotic treatment is useful to reduce the size of the lesion, and also it seems important to control associated

infection present in these patients.
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Introduccién

Las lesiones reaccionales son una de las mds fre-
cuentes en la mucosa de la cavidad oral. Se defi-
nen como lesiones de tipo conjuntivo epitelial,
que constituyen una respuesta exagerada ante
una noxa crénica. Son respuestas a estimulos re-
lativamente conocidos, al punto que si se supri-
me el estimulo la lesion se soluciona, o al me-
nos deje de crecer. Es dificil que desaparezca
una vez eliminada su causa(8).

Entre las lesiones reaccionales de 1a cavidad
bucal una de las més frecuentes es el granuloma
piogénico, que corresponde a una respuesta

hiperplisica inflamatoria localizada frente a un
estimulo de baja intensidad, frecuente en encia,
mejilla, labios y lengua(6).

Clinicamente se caracteriza por ser de color
rojizo, pedunculado Y muy sangrante, general-
mente ulcerado, con malla grisdcea en su super-
ficie. Histoldgicamente es una lesion altamente
vascularizada, con elementos inflamatorios en-
tre los muchos vasos sanguineos, de diferente
calibre y recubierta por una membrana pidégena
con neutréfilos, de superficie ulcerada(2, 5).

Por otra parte, la Cdndida Albicans es un comen-
sal normal en el ser humano, que se ubica principal-
mente en la cavidad bucal, piel, tracto gastrointestinal,
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esputo, tracto genital femenino y a veces en la orina.
Es considerado un microorganismo oportunista debi-
do a que la infeccién por este hongo se produce
cuando existe una alteracién de los mecanismos
defensivos, como la ruptura de barreras mucosas,
y los mecanismos de defensa del individuo normal
bastan para prevenir la invasion y proliferacion de
este hongo(3. 4).

Existen varios factores que pueden predis-
poner a la infeccién por Cédndida, ya sean loca-
les o sistémicos, y la lesidn que se desarrolla
puede tener diferentes presentaciones clinicas,
dependiendo generalmente del estado sistémico
del paciente y de sus hdbitos.

Es posible que los granulomas piogénicos
ubicados en el dorso de la lengua sean coloniza-
dos por Cindida Albicans en un porcentaje mayor
a los granulomas piogénicos ubicados en otras zo-
nas de la cavidad bucal, debido a que se ha demos-
trado que el dorso de la lengua es un reservorio
natural para este hongo oportunista(7, 9).

Nuestro objetivo fue determinar la coloni-
zacién de Cdndida Albicans en granulomas
piogénicos ubicados en el dorso de la lengua y
determinar cambios histoldgicos que produce
Cindida Albicans en los granulomas piogénicos
intraorales, e igualmente determinar presencia
de factores predisponentes a la colonizacion de
Cidndida Albicans en los granulomas piogénicos
ubicados en el dorso de la lengua,

Material y Método

Para la realizacion de este estudio se evaluaron los
cortes histologicos de granuloma piogénico del Ins-
tituto de Referencia de Patologia Oral (IREPO),
de la Facultad de Odontologia de la Universidad
de Chile. Se seleccionaron 16 muestras de
granulomas piogénicos ubicados en la cara dorsal
o bordes de la lengua, los cuales fueron compara-
dos con 15 muestras de granuloma piogénico de
mejilla y encia (10 y 5, respectivamente).

La informacién clinica de estas lesiones se
obtuvo analizando las fichas registradas en el
IREPO. Todas las muestras histolégicas presen-
taban tincién H&E, y ademds fueron sometidas
atincién de P.A.S. para la identificacion de Cdn-
dida Albicans.

Los datos clinicos e histoldgicos de interés para
el presente trabajo fueron recopilados mediante el for-
mulario adjunto (Anexo 1).

40

Resultados

Del total de muestras observadas, 16 (51,61%) co-
rrespondfan a granulomas piogénicos ubicados en len-
gua. 10 (32.25%) a granulomas piogénicos ubicados
en mejilla, y 5 (16,12%) a granulomas piogénicos
ubicados en encia (Tabla 1).

Tabla 1
Distribuciéon de 31 casos de granulomas
piogénicos

Ubicacién N°® %o

Lengua 16 51,61
Mejilla 10 32,25
Encia 5 16,12

De estas muestras, 20 (64.5% ) pertenecian a
pacientes de sexo femenino y 11 (35,5%) a pa-
cientes de sexo masculino.

El promedio de edad de los pacientes fue de
45.6 afos (DS: 20,7), siendo la edad minima de
5 afos y la midxima de 78 anos.

De todos los casos evaluados, 12 (38.7%)
tenfan un diagndstico clinico de granuloma
piogénico, 11 (35.5%) de fibroma irritativo, 3
(9.7%) de granuloma periférico de células gi-
gantes (G.P.C.G.), y 5 (16,1%) de otra lesidn tal
como papiloma (Tabla 2).

Tabla 2
Diagndsticos clinicos realizados en 31 casos de

granulomas piogénicos

N° % Diagnéstico Clinico
12 387 Granuloma Piogénico
3 9.7 G.P.C.G.

11 35,5 Fibroma Irritativo

3 16,1 Otro

El andlisis histolégico de las muestras con
tincién H&E reveld que todas presentaban
uleeracion (100%) (Figura 1), 9 (29%) focos de
neutréfilos intraepiteliales, 30 (96.8% ) neutrdfilos
¢n la membrana pidgena, 22 (71%) colonias
bacterianas, 23 (74,2%) proliferacion endotelial
compacta, y 28 (90,3%) vasos sanguineos dilata-
dos (Tabla 3).
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El andlisis histolégico de las muestras con
tincién P.A.S. revel6 que 19 (61,3%) presentaba
colonias de Cidndida, de los cuales 15 (78,9%) co-
rrespondian a granulomas piogénicos ubicados en
lengua, y 4 (21,1%) a granulomas piogénicos ubi-
cados en mejilla y encia (Tabla 4).

Tabla 4

Presencia de Candida de acuerdo a ubicacién de

granulomas piogénicos

Ubicacién N°® % del % de la
total de casos ubicacion

Lengua 15 78,9 93.8

(n=16)

Encia-Mejilla| 4 214 26,7

(n=15)

Fig. 1: Superficie de granuloma piogénico ulcerado, con gruesa PR s aa ;
malla de fibrina, en la cual se observa una zona acelular (A) y Se OI?SEWO ql ie}‘encms signy flc‘_m vas para la
otra con neutrdfilos (c), ¥ bajo esta malla abundantes vasos ~ presencia de Cdndida segin la ubicacién de la
(V) de tamaiios variables, con células mononucleares entre  lesién (p < 0.001), que como se observa en la
ellos. (Tincion H&E, aumento original 125X). Tabla 4 el 93,8% de los casos de granulomas
Tabla 3 piogénicos en lengua presentaban Cindida,
Distribucién de caracteristicas histolégicas en 31 ggc?n(;rai{guc los ulbzgadocslz EZTILCSM o mejilla eran
casos de granulomas piogénicos =0, /0. K1esgo relativo de 41,25,

Al comparar los aspectos histolégicos en-

5?'3“"'5"':“5 HistolGglcs 3N| ?"000 tre granulomas piogénicos colonizados con Cén-
ceri X = . 4 : : 2
Neutrsfilos intraepiteliales 9 29.0 dida Albicans con gr‘anu!qmas plogé_mccs que
Neutrdfilos en membrana piégena 30 96.8 no presentaban colonizacién de Céndida, se en-
Colonias bacterianas 22 71,0 contré sélo diferencia significativa en la pre-
Proliferacion endotelial compacta 23 742 sencia de neutréfilos intraepiteliales (p < 0.001)
Vasos sanguineos muy dilatados 28 90,3 (Tabla 5)
Tabla §

Caracteristicas histolégicas de 31 casos de granulomas piogénicos de acuerdo a la presencia de Céndida

G.P.con CA " G.P.sinCA.
Total: 19 Total: 12

Caracteristicas Histoldgicas N° % N°® Yo
Ulcera 19 100,0 12 100,0
Neutréfilos intracpiteliales 8 42,1 | 83
Neutr6filos en membrana pidgena 18 94,7 12 100,0
Colonias bacterianas 13 68,4 9 75,0
Proliferacién endotelial compacta 15 79,0 8 66,0
Vasos sanguineos muy dilatados 17 89,5 1 91.6
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La edad promedio de los pacientes con
granuloma piogénico de lengua colonizado con
Candida fue de 46,57 afios, siendo la edad minima
de 20 afios y la mdxima de 78 afios, mientras que en
los granulomas piogénicos de mejilla-encia coloni-
zados con Céndida fue de 54,75 afios, siendo la edad
minima de 34 afios y la mdxima de 73 afios, no exis-
tiendo diferencias significativas.

En la observacién microscépica de las hifas tefii-
das con P.A.S. en algunos casos se encontraron en la
membrana piégena, mientras que en otras (N°=9) se
observaron en el borde de la tilcera de la lesion pene-
trando en los estratos superficiales, es decir, en la
cara de paraqueratina (Figura 2). Estas hifas estaban
generalmente en posicién perpendicular al epitelio y
cerca o adyacente a ellas se pudo observar un foco
de neutrofilos.

En otros casos se observo, sélo en la membrana
piégena, hifas mds delgadas y mucho mas numero-
sas que también tendian a ubicarse perpendiculares,
pero hacia la superficie mds externa de la lesién
y se encontraban dispuestas en forma desorde-
nada (Figura 3). La mayoria de los casos pre-
sentaban hifas de aspecto mds grueso y al corte
transversal se apreciaban ahuecadas (Figura 4).

Fig. 2: Epitelio cerca de borde de iilcera de granuloma
piogénico, en el cual se observan hifas (H) de Candi-
da perpendiculares a él y con foco de neutrdfilos (N).
Corion con un vaso dilatado. (Tincién P.A.S., aumen-
to original 500X).
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Fig. 3: Mayor aumento de zona acelular de Fig. 1, te-
fiida con P.A.S., donde se observan abundantes hifas
de pequeiios tamanos dispuestas desordenadamente.
(Tincién P.A.S., aumento original 1.000X).

Fig. 4: Superficie epitelial de granuloma piogénico, don-
de se observan hifas de Cédndida, muchas de ellas con
aspecto de filamentos alargados, en sentido longitudinal
y otras de aspecto ahuecado, cortadas transversalmente.
(Tincién P.A.S., aumento original 1.000X).
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Discusion

Entre las diversas patologias que afectan a la muco-
sa de la cavidad bucal, las lesiones reaccionales y
ulcerosas son las que comprometen con mayor frecuen-
cia a la poblacion. Entre las lesiones reaccionales regis-
tradas en el IREPO, se describe que el granuloma
piogénico es el segundo en frecuencia después del
fibroma irritativo(6).

Hasta hoy no se sabe con exactitud cudl es la etio-
logia de esta lesion, pero se cree que existen malti-
ples factores etioldgicos, como son: susceptibilidad
del organismo. traumas leves repetidos en el tiempo y
variaciones hormonales pueden ser los que desenca-
denan el desarrollo del granuloma piogénico(5).

Se ha mformado que el granuloma piogénico puede
desarrollarse a cualquier edad, siendo mds frecuente de en-
contrarentre los 11 y los 40 afios. con una mayor incidencia
en la tercera década de vida, asi como también se ha infor-
mado que esta lesion tiene una mayor predileccion por el
sexo femenino que por el masculino(1, 2,5, 7, 10, 13, 15).

Estos informes concuerdan con los resultados ob-
tenidos en esta investigacion, donde el rango de edad
de los pacientes estudiados oscild entre 5 y 78 afios
de edad, con una edad media de 45,6 afos, y en donde
se encontrd que el 64,5% de estas lesiones afectaban
a pacientes de sexo femenino, principalmente en la
cuarta década de vida.

Clinicamente el granuloma piogénico suele ser con-
fundido con lesiones como el fibroma irritativo, lo que pue-
de deberse al parecido de su aspecto clinico y a la ubicacion
similar de ambas lesiones en la cavidad bucal.

El examen microscdpico de los cortes histolégicos
de granuloma piogénico demuestra la presencia de un
gran nimero de espacios vasculares revestidos de
endotelio, una proliferacién de fibroblastos variable y
de células endoteliales germinales. También es posible
observar un infiltrado de leucocitos polimorfonucleares,
células plasmdticas y linfocitos principalmente en las
lesiones que presentan ulceracion.

En este estudio se pudo observar la presencia de
neutréfilos intraepiteliales. neutréfilos en la membrana
pidgena, colonias bacterianas en la superficie, proliferacion
endotelial compacta y vasos sunguineos muy dilatados.

La alta vascularizacién que presentan los
granulomas piogénicos puede deberse al Factor de
Crecimiento de Fibroblastos, sintetizado y secretado por
las células endoteliales en condiciones normales bajo
una regularizacidn autocrina para los eventos de
remodelacidn continua de los tejidos. Una de las fun-
ciones de este factor de crecimiento ¢s el aumento de la
proliferacién de las células endoteliales, es decir, juega
un rol crucial en la etapa de neovascularizacion y ha

sido inmunolocalizado en los estados de mayor prolife-
racién endotelial de las lesiones granulomatosas(12).

Cuando se analizaron los cortes histoldgicos de
granuloma piogénico tefiidos con P.A.S., pudimos ob-
servar que la gran mayoria de estas lesiones ubicadas
en la lengua son colonizadas por hifas de Cédndida
Albicans, como lo sugieren Shafer y col. (1983).

Las hifas de Cdndida Albicans generalmente se dis-
ponen en forma perpendicular al epitelio, son muy nu-
merosas y la mayoria de gran longitud en comparacién
a las hifas de Cdndida Albicans que fueron detectadas
en algunos granulomas piogénicos de mejilla.

Los pacientes que se observaron mds afectados
por esta colonizacién eran aquellos de sexo temeni-
no, mayores de 40 afos.

El tnico cambio histolégico que se pudo demos-
trar en los granulomas piogénicos colonizados por
Cdndida Albicans fue la mayor presencia de
neutréfilos intraepiteliales, lo que se puede interpre-
tar como un intento de controlar la infeccién por este
hongo, y un hallazgo histoldgico comin en lesiones
candiddsicas.

La mayor colonizacién de Cindida Albicans en
los granulomas piogénicos ubicados en la lengua po-
dria deberse al hecho que la lengua es un reservorio
comiin de este hongo, debido a la anatomia que pre-
senta la superficie de este drgano, principalmente en
el tercio posterior(7). Esto facilitarfa la infeccién se-
cundaria del hongo en la lesiones ubicadas en el dor-
50 0 en los bordes de la lengua.

El alto nimero que observamos con Cédndida no
esti de acuerdo con los hallazgos descritos reciente-
mente; Barrett y col. (1998) observaron Candida so-
lamente en 1,5% de sus casos (de 205 casos de
granuloma piogénico, 3 presentaban Candida).

Es necesario realizar mds estudios al respecto e
incluir mayor niimero de casos para determinar la real
frecuencia del hongo, y serfa interesante un estudio
con participacion de varias instituciones.

Por otra parte, se ha descrito que existe una ma-
yor prevalencia de las lesiones producidas por Cindi-
da Albicans en la zona lingual de pacientes portado-
res de protesis acrilica, infectadas por el hongo debi-
do al continuo contacto que se establece entre la len-
gua y el paladar, principalmente en la deglucién.
Esto también podria ser la causa de que los
granulomas piogénicos de la lengua presenten con
mayor frecuencia colonizacién de Candida Albicans,
aunque no pudimos relacionar nuestro hallazgo con
el estado de portador o no de prétesis acrilicas.

Serfa interesante determinar si la presencia de
Cindida Albicans en los granulomas piogénicos de
lengua corresponde a una infeccidn secundaria que se

43



produce en la lesién al perderse la continuidad
epitelial, o bien corresponde a una reaccion exagera-
da frente a la invasién de la Cdndida Albicans en for-
ma primaria, ya que varios estudios han demostrado
que la Cindida Albicans es capaz de producir lesio-
nes granulomatosas en otras partes del organismo,
como por ejemplo en el higado, frente a la toxicidad
de los glucanos de la pared celular del hongo. ya que
la persistencia del material antigénico de la Candida
Albicans en los granulomas provoca una disminucién
de la respuesta fagocitica contra este material(10).

Esto mismo podria ocurrir en circunstancias en
que por un pequeno trauma mecdnico o térmico se
perdiera la continuidad de la barrera epitelial de la
lengua, lo que servirfa de via de entrada a este hongo
oportunista, quien al invadir los tejidos podria desen-
cadenar una respuesta granulomatosa con predomi-
nio endotelial por parte del tejido.

Se debe considerar también la edad como un fac-
tor importante para la colonizacién de la Cindida
Albicans en esta lesién, ya que los factores
predisponentes a la infeccién por este hongo comien-
zan a manifestarse después de la cuarta década de vida
en la mayoria de las personas, como son: deficiencias
nutricionales, inmunodeficiencias, xerostomia, diabe-
tes, pérdida de pieza dentarias, uso de prétesis acrilica,
uso de antibidticos, etc.

Por todo lo anteriormente descrito, seria intere-
sunte poder consignar en la ficha clinica de los pa-
cientes antecedentes como:

Paciente portador de proétesis acrilica

Lesiones candidésicas en otras zonas de la cavidad
bucal.

Calidad y cantidad de saliva.

Paciente bajo tratamiento con antibiéticos o dro-
gas inmunosupresoras.

Estado inmunolégico del paciente

Todo esto debido a que la presencia de Cindida
Albicans en cualquier lesion presente en la cavidad
bucal debe ser manejada cuidadosamente, adicionan-
do al tratamiento convencional de la lesion una tera-
pia antimicdtica local o sistémica, ya que varios estu-
dios han demostrado que la Cindida Albicans tendrfa
algan potencial oncogénico(9, 14). Esto mismo po-
dria evitar algunos casos de recidiva de la lesion.

También seria interesante investigar si existe al-
guna especie de Cdndida o cepa de Cindida Albicans
que infecte mds ficilmente las lesiones ulceradas de
la cavidad bucal, ya que se observé gran concentra-
cion de hifas pequefas en las zonas ulceradas del
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granuloma piogénico, y determinar si tratando esta
infeccion en el caso del granuloma piogénico se re-
duce algo su tamaio o incluso pudiera desaparecer.

Existen en la actualidad varias pruebas de labo-
ratorio que permiten detectar y/o diferenciar espe-
cies de hongos presentes en una lesién, por ejemplo;
frotis y tincién directos de la muestra, cultivos (agar
Sabureaud con Cloramfenicol), produccién de tubo
germinal, zimograma (fermentacién de hidratos de
carbono), auxonograma (asimilacién de hidratos de
carbono) y los sistemas de cultivo simples o kits, de-
sarrollados para ser usados en la clinica dental, como
son el Oricult-N y el Microstix-Candida(11).

La mayoria de los métodos de diferenciacién de
cepas de Cindida Albicans se basan en las caracte-
risticas fenotipicas del microorganismo. Pero recien-
tes avances en biologia molecular han permitido el
uso de la restriccion enzimdtica del genoma DNA para
clasificar Cdndida en niveles de subespecies para pro-
pdsitos epidemiolégicos. El uso de segmentos de genes
repetidos de una especie especifica como una sonda de
DNA en el andlisis de restriccién enzimdtica, ha facili-
tado ampliamente el estudio epidemioldgico debido al
gran nimero de subespecies que se han podido diferen-
ciar con diferentes grados de patogenicidad, en compa-
racién con la tipica cepa de Cdndida Albicans(13).

No podemos descartar por completo que la pre-
sencia de Cdndida sea simplemente la de germen
saprofito que coloniza la membrana piégena o el epi-
telio queratinizado, como ocurre al menos en muchas
lesiones hiperqueratdsicas, tales como carcinomas
espinocelulares, verrucosos u otras en las que no se
considera que la Cindida cumpla en la mayoria de
ellas un rol protagénico.

La colonizacién de la superficie ulcerada del
granuloma piogénico y/o del epitelio de revestimien-
to, puede ser favorecida en muchos casos por distin-
tos factores, tales como la presencia de prétesis de
acrilico, terapia previa con antibioterapia o inmuno-
supresores, pero en este trabajo no fue posible deter-
minar estos agentes.

Seria interesante incluir todos estos aspectos en el
estudio clinico-patolégico del paciente que presente
granuloma piogénico y, si se encuentra en la biopsia
Cindida, indicar después del tratamiento quirdrgico
de la lesién un tratamiento con antimicéticos, ya que
seguramente el paciente presenta lesiones candidésicas
en otras zonas de la mucosa oral, tales como estoma-
titis subprotesis, quielitis angular o glositis romboidal
media, lesiones que en la actualidad se consideran
causadas por Candida,
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Conclusiones

Alto porcentaje de los granulomas piogénicos ubi-
cados en la lengua se encuentran colonizados por hifas
de Cindida (93.75%), las que generalmente se en-
cuentran en la membrana pidgena o en el epitelio ad-
yacente a la dlcera de la lesign,

Lapresencia del hongo Cindida en los granulomas
piogénicos al parecer induce un aumento de| infiltra-
do de neutréfilos intraepiteliales.

Existen dos tipos morfol6gicos de hongos Cindi-
daen granulomas piogénicos, que probablemente ¢o-
rresponden a especies diferentes.

Para determinar Ja presencia del hongo Cindida
en granulomas piogénicos de Ia cavidad bucal debe
realizarse tincién adecuada, como la tineion P.A.S. que
permita visualizar claramente las hifas del hongo.

Resumen

La Cindida Albicans, el microorganismo mds
oportunista que afecta al ser humano, tiene Ja capuci-
dad de producir lesiones en la mucosa de la cavidad
oral, o bien colonizar en forma secundaria lesiones
presentes en ella. Nuestro objetivo fue determinar |a
colonizacion de Cindida Albicans en Granulomas
Piogénicos ubicados en e dorso de la lengua. Selec-
cionamos 31 casos de granulomas piogénicos
intraorales y sus correspondientes fichas clinicas pre-
sentes en el IREPQ, de los cuales 16 se ubicaban en
lengua, 10 en mejillay 5 en encia.

Los aspectos histolégicos de lus muestras se obtu-
vieron mediante el examen microsedpico de los cortes
con tincion H&E, Y paradeterminar la presencia de Cin-
didatodas las muestras fueron sometidas a tincign PA.S.
Observamos presencia de hi fas de Candidaen el 6] 3%
de todos los granulomas piogénicos evaluados: pero de
los ubicados en lengua, 93.75% tenian e hongo. El
granuloma piogénico ubicado en lengua tiene una alta
predisposicién a la colonizacién de Cindida, porlo cual
se deberfa determinar qué cepas de Cindida, Y qué
subespecies de Cindida Albicans. son las que estdn es-
trechamente relacionadas con esta lesion, y evaluar Ia
utilidad de tratamiento antimicdtico antes ¥ después de
la extirpacion del granuloma piogénico.
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