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Introduccién: El microbioma oral, compuesto por bacterias, hongos, virus, protozoos y arqueas,
desempena un papel crucial en el mantenimiento de la homeostasis oral y sistémica. Este ecosistema
no solo protege frente a patégenos invasores, sino que también regula el sistema inmunolégico y
contribuye a la digestion de nutrientes. Un desequilibrio en su composicién, denominado disbiosis, se
ha vinculado con multiples patologias orales y extraorales, incluyendo caries dental, enfermedad
periodontal, infecciones respiratorias y enfermedades cardiovasculares (1,2). Entre los componentes
microbianos, las bacterias son los mas estudiados, con mds de 700 especies identificadas en la cavidad
oral (1). Sin embargo, recientemente ha surgido un interés creciente en explorar la diversidad y funcién
del micobioma oral. El micobioma, aunque menos explorado, resulta de gran relevancia. Candida spp.,
en especial Candida albicans, constituye el principal hongo residente y ha sido asociado con infecciones
orales recurrentes (3, 4). Su capacidad de adaptacion a diferentes nichos y su interaccidn con bacterias
patdgenas sugiere un papel potencial en la progresién hacia lesiones malignas como el carcinoma oral
de células escamosas (COCE) (5). El COCE representa el cancer oral mas comun y se asocia con una
elevada morbilidad y mortalidad. Sin embargo, la relacién causal entre el micobioma y el desarrollo
tumoral aln no esta claramente definida (6). Las infecciones crdnicas por Candida spp. pueden inducir

inflamacidn persistente, estrés oxidativo y dafio tisular, factores que facilitan la carcinogénesis (7).

Objetivo: El propdsito de este estudio es cuantificar el micobioma asociado a lesiones orales
potencialmente malignas (LOPM) y COCE mediante el andlisis de la Reaccién en Cadena de la Polimerasa
(PCR) en tiempo real (q-PCR), con el fin de aportar evidencia sobre el rol de los hongos en la progresion

tumoral.
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Metodologia: El disefio del estudio contempld la comparacion del micobioma en saliva de pacientes
diagnosticados con COCE, pacientes con LOPM y controles sanos. Los pacientes fueron reclutados en el
Servicio de Odontologia del Hospital Universitario de la Universidad Nacional de Cuyo y en el Area de
Estomatologia, Catedra de Patologia y Clinica Estomatolédgica de la Facultad de Odontologia de la
Universidad Nacional de Cuyo. Se aplicaron estrictos criterios de inclusién y exclusidn para evitar sesgos,
como la eliminacion de pacientes fumadores, bebedores de alcohol o con higiene bucal deficiente (8).
Las muestras fueron recolectadas mediante enjuague bucal estandarizado, lo que garantiza un método
no invasivo y reproducible (9). Tras el procesamiento inicial, el ADN fue extraido con kits comerciales
validados y posteriormente analizado mediante técnicas moleculares de alta precisiéon (9). El ADN
extraido se utilizé para la preparaciéon de amplicones del gen ARNr 18S, marcador universal de hongos,
mediante una PCR convencional. Posteriormente, se realizé una g-PCR, técnica que permite determinar
con alta sensibilidad el numero de copias de genes especificos, aportando un valor cuantitativo a la

carga fungica de cada grupo analizado (10).

Resultados: Los analisis demostraron diferencias significativas (p<0,05) en la cantidad y calidad del ADN
entre los grupos estudiados. El grupo control presentd la concentracién mas alta de ADN total, mientras
que el grupo COCE mostrd valores significativamente mas bajos. Respecto a los amplicones fungicos, el
grupo con LOPM exhibié la mayor cantidad, seguido por el grupo control, y finalmente el grupo COCE
con los valores mas reducidos. Se realizé un ensayo de g-PCR para verificar el nimero de copias del gen
fungico 18S rRNA en cada grupo. Hasta la fecha, se ha amplificado con éxito los genes fungicos 18S en
muestras del grupo de control (n=10), del grupo LOPM (n=8) y del grupo COCE (n=4); observando
diferencias significativas (p<0,05) en el nimero de copias del gen 18S rRNA, segln lo determinado por
g-PCR (Figura 1).
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Figura 1. NUmero de copias (+/- desviacion estandar) del gen 18s rRNA en el grupo Control, COCE y LOPM. Letras diferentes indican

diferencias significativas (p < 0.05).
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Esto sugiere una proliferacion de hongos significativamente menor (p<0,05) en pacientes con COCE (854
+/- 331) en comparacion con los pacientes del grupo LOPM (3399 +/- 2019). No hubieron diferencias

significativas en el nimero de copias del gen 18S rRNA entre el grupo Control y los grupos LOPM y COCE.

Discusion: Estos resultados preliminares ofrecen una perspectiva novedosa sobre la dinamica del
micobioma oral en la progresion de LOPM hacia COCE. Mientras que Zhao et al. (11) destacaron
principalmente el papel de bacterias como Fusobacterium nucleatum en la carcinogénesis oral, este
estudio subraya la importancia de considerar también a los hongos. La mayor carga fungica en LOPM
podria representar un factor de riesgo adicional en la progresion maligna, posiblemente al inducir
inflamacidn crdnica o alterar el microambiente inmunolégico local. Recientemente, Intini et al. (12)
proponen dos hipdtesis principales sobre la relacién entre microorganismos y cancer: la primera plantea
que los microorganismos actlan como promotores iniciales del tumor al generar inflamacion
persistente, produccidon de especies reactivas de oxigeno y dafo en el ADN. La segunda hipédtesis
sostiene que los cambios tumorales en el microambiente atraen a microorganismos oportunistas,
generando un ecosistema alterado donde los hongos se establecen con mayor facilidad. Los resultados
de este trabajo parecen alinearse con ambas posibilidades, pues muestran mayor proliferacién fungica
en LOPM y una reduccidon posterior en COCE. Sukmana et al. (7) reportaron que Candida spp. induce
carcinogénesis a través de la produccién de nitrosaminas y metabolitos téxicos, lo que refuerza la
necesidad de profundizar en estudios mecanisticos. Asimismo, el hallazgo de otras especies fungicas
como Aspergillus y Penicillium en pacientes con COCE (12) abre la puerta a considerar un papel mas

amplio del micobioma en la oncogénesis oral, mas alld de Candida spp.

Conclusién: Este estudio preliminar evidencia que la dindmica fungica varia segun el estadio de la
enfermedad oral. La obtencién de ADN de calidad y cantidad adecuada asegura la viabilidad para
avanzar hacia estudios de secuenciacion de nueva generacion (NGS), los cuales permitiran caracterizar
la diversidad micdtica en mayor profundidad. Estos resultados invitan a reflexionar criticamente sobre
la necesidad de integrar el andlisis del micobioma en la investigacion oncoldgica oral, ampliando el
enfoque mas alld del componente bacteriano. En términos aplicados, este tipo de estudios podrian
contribuir al desarrollo de biomarcadores para la deteccién temprana de lesiones con riesgo de
progresion maligna. A futuro, serd imprescindible realizar estudios longitudinales y con mayor tamaio
muestral para confirmar la validez de estas observaciones y determinar si las alteraciones micadticas son

un evento causal o consecuencia del proceso tumoral.
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