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|. RESUMEN

Introduccién: El 81,7% de las personas mayores de 65 afios en Chile, posee una
denticién no funcional, de las cuales el 65,8% porta protesis removible. La lesion
oral mas prevalente en este grupo etario, es la estomatitis protésica. El objetivo de
este trabajo, es recopilar la evidencia disponible acerca del efecto de Juglans regia
y Salvia officinalis sobre especies de Candida y bacterias patégenas presentes en
la cavidad oral, planteando la posibilidad de indicar estas especies vegetales para
el tratamiento complementario a la estomatitis protésica asociada a candidiasis.
Metodologia: Disefio metodologico mixto cualitativo y cuantitativo. Se realizaron
basquedas en las bases de datos: PubMed, SciELO, Scopus y WOS, el proceso de
seleccion de articulos se llevo a cabo sometiendo los articulos sucesivamente a las
etapas de identificacién, revision, elegibilidad e inclusion. Se realiz6 la lectura in
extenso de los articulos utilizando las pautas CRIS y CONSORT para determinar la
calidad de los articulos seleccionados, finalmente se procedié a elaborar una
sintesis de la informacion obtenida.

Resultados: El extracto de Juglans regia posee actividad fungistatica frente a las
distintas especies de Candida, y es capaz de dafiar las membranas celulares, la
biopelicula e inhibir la adhesion y agregacion celular de bacterias patdogenas orales. El
extracto de Salvia officinalis, es capaz de inhibir la adhesion y reducir en un 90% las
colonias de Candida albicans sobre superficies de polimetilmetacrilato; posee
actividad fungicida frente a distintas especies de Candida y es capaz de inhibir la
formacion de biopeliculas de C. albicans. El extracto de Salvia officinalis presenta
alta actividad bactericida y antibiopelicula, in vitro, frente a patégenos orales, tanto
S. mutans, como periodontopatdégenos.

Conclusiones: Ambas plantas poseen propiedades antifungicas y antibacterianas

frente a patdgenos orales. Es necesario realizar estudios in vivo, in situ y ensayos
clinicos, que aporten mayor informacién sobre la aplicabilidad de estos
conocimientos, profundizando especialmente en la utilizacién de Juglans regia y
Salvia officinalis como agentes desinfectantes de protesis removibles, y la posible
utilizacion de estas plantas como tratamiento complementario a la estomatitis
protésica asociada a candidiasis oral en personas mayores portadoras de prétesis

removible.



ll. MARCO TEORICO

2.1 Envejecimiento poblacional

La poblacion mundial esta envejeciendo, lo cual se ha puesto de manifiesto en el
hecho de que durante finales del siglo XX y principios del siglo XXI, estos cambios
demograficos se han acentuado y en Latinoamérica no ha sido la excepcion. En los
altimos treinta afios, Chile ha experimentado un proceso de envejecimiento
demografico acelerado, por tanto actualmente se considera que es un pais con
envejecimiento avanzado y se espera que para el afio 2025, tenga el indice mas
alto de la region, resultado de lo cual llegue a tener una proporcion de personas

mayores cercana al 28% para el afio 2050 (Ledén y Giacaman, 2016).

En lo que respecta a los temas de salud publica, especificamente en lo
odontoldgico, en Chile la cobertura para las personas mayores asegura solo
atencion de urgencia ambulatoria y atencidon integral para quienes tienen
exclusivamente 60 afios. En consecuencia, la mayor expectativa de vida de la
poblacién, sumada a la carencia de cobertura odontoldgica, acrecienta las
desigualdades entre los distintos grupos etarios. Las personas mayores presentan
una gran cantidad de problemas bucales, tales como caries, enfermedad
periodontal, pérdida dentaria, lesiones en la mucosa oral y xerostomia, entre otros.
Estos problemas pueden impactar en la calidad de vida de cada uno de ellos, desde

las perspectivas funcional, sistémica y psicosocial (Rodrigues y cols., 2012).
2.2 Cambios bucales en las personas mayores

Los cambios morfol6gicos y funcionales que tienen lugar en la cavidad oral con la
edad, forman parte del envejecimiento general del organismo. Es importante sefialar
gue algunos cambios son naturales, tales como el oscurecimiento y desgaste de los
dientes, en cambio otros son el resultado de la accion de enfermedades orales o
sistémicas, como la periodontitis, o patologias asociadas al consumo de
medicamentos como antihipertensivos, anticolinérgicos, antiparkinsonianos,
psicotropicos y sedantes, entre otros, ademas de los efectos de los determinantes
sociales que acompafian al envejecimiento, lo cual puede profundizar

la desigualdad entre los grupos poblacionales (Guiglia y cols., 2010).
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Ahora bien, profundizando en aquellos temas relativos al envejecimiento general a
nivel del sistema estomatognatico, se destaca aquello que guarda relacién con los
movimientos mandibulares. Algunos de los movimientos mas complejos y
sofisticados del ser humano, ocurren en relacion a la cavidad oral. Los musculos
masticatorios sufren cambios producto del envejecimiento, perdiendo hasta 20% de
su eficacia entre los 30 a 65 afios. De igual manera, la musculatura facial pierde
elasticidad y resistencia debido a la deshidratacion y al aumento del tejido fibroso
(Séez y cols., 2007).

En cuanto a la funcion salival, existe una disminucion en el flujo salival, razén por la
cual se puede afectar la fonética y dificultar la deglucion de los alimentos. Esta
disminucién del flujo salival puede ser producto de cambios morfologicos
glandulares, cuyo tejido es reemplazado por tejido adiposo o conectivo, o debido a
la accion de aquellos medicamentos mencionados anteriormente (Xu y cols., 2019).

Por su parte, los dientes van cambiando de tamafio, posicién, formay color, debido
a la modificacion de los tejidos dentarios, como consecuencia del aumento o
disminucién de sustancias organicas, inorganicas, esclerosamiento, entre otros, y
por la accion del medio bucal propiamente tal, como consecuencia de los habitos
de higiene, dieta, presencia de parafunciones, entre otros factores, que pueden
provocar atricion, caries, enfermedad periodontal y pérdida de dientes (Muller y
cols., 2017).

Respecto del edentulismo, en muchas ocasiones la pérdida de dientes conlleva la
pérdida de la dimensién vertical con un posterior colapso de la oclusion posterior,
generando una rotacion mandibular anterior, que se manifiesta clinicamente como
un falso prognatismo mandibular, con disminucion de la altura facial, colapso y
depresion labial y aumento de la concavidad facial, entre otros (San Martin y cols.,
2002).

Otro de los problemas asociados a la pérdida de dientes, es la reabsorcion del
reborde residual, el cual es un proceso cronico que afecta a los huesos
especialmente de tipo reticular, que se caracteriza por ser progresivo e irreversible,
afectando a todos los pacientes que presentan algun grado de edentulismo. Este
proceso puede verse exacerbado por el uso de prétesis desajustadas o en mal
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estado, y con el uso continuo de estos aparatos, entre otros factores (Andrés-Veiga
y cols., 2012).

En cuanto a los cambios que se producen en la mucosa bucal, existe una
disminucion de la queratinizacion, también disminuye la cantidad de células del
tejido conectivo, aumento de sustancia intercelular y disminucion en el consumo de
oxigeno. Lo anterior conlleva a una falta de elasticidad y atrofia del epitelio,
volviendo a la mucosa mas permeable a sustancias nocivas y mas propensas a
dafios mecanicos producidos por ejemplo, por protesis no funcionales (Séez y cols.,
2007).

En lo que respecta a las alteraciones que se producen a nivel sistémico, cabe
destacar aquellas que ocurren en el sistema inmune. Estos cambios se conocen
como inmunosenescencia, que se caracteriza por la disminucién de la funcién tanto
de los mecanismos inespecificos de defensa, como de la inmunidad adaptativa, lo
cual incrementa la susceptibilidad a enfermedades infecciosas, condiciones
patoldgicas relacionadas con inflamaciéon y enfermedades autoinmunes, entre otros

efectos (Saavedra y Garcia, 2014).
2.3 Prevalencia de lesiones orales en personas mayores en Chile

De acuerdo a un estudio realizado en el afio 2003, donde participaron 889 personas
mayores de 65 afios, de Santiago de Chile, se determind que la prevalencia de una
0 mas lesiones de la mucosa oral fue del 53%, siendo la lesibn mas frecuente la
estomatitis protésica (22,3%), seguida de hiperplasia irritativa (9,4%) vy

varicosidades de la mucosa oral (9%) (Espinoza y cols., 2003).

Un estudio mas reciente, comparo la prevalencia de lesiones orales en personas
mayores institucionalizadas y no institucionalizadas. Los resultados demostraron
gue las lesiones orales mas prevalentes en personas mayores institucionalizadas,
fueron la estomatitis protésica (45,5%) y la hiperplasia irritativa (11%); mientras que
en las personas mayores no institucionalizadas estas lesiones se encontraron con
menor frecuencia. Ademas, la presencia de xerostomia fue similar en ambos

grupos, con un 46% y 51%, respectivamente (Lozano y cols., 2018).
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Dentro de este marco, la Encuesta Nacional de Salud aplicada entre 2016 y 2017,
determind que 27% de la poblacion posee una denticién no funcional, es decir, que
posee menos de 20 dientes en la cavidad oral, este porcentaje aumenta a 81,7% Si
se focaliza en las personas mayores de 65 afios, de las cuales el 65,8% porta
prétesis removible (MINSAL, 2017).

2.4 Estomatitis protésica

La estomatitis protésica es un cuadro clinico que aparece en portadores de protesis
mucosoportadas, completas o parciales, caracterizado por alteraciones
eritematosas en la mucosa sobre la que ésta se asienta. Corresponde a una lesion
generalmente de caracter traumatica y su origen implica diversos factores, como lo
son la falta de higiene, la polifarmacia, la cual induce un flujo salival reducido,
enfermedades cronicas no transmisibles como la diabetes, déficit inmunoldgico,
infecciones por Candida, consumo de tabaco y uso prolongado de la protesis, entre
otros (Martori y cols., 2014).

De todos los factores enunciados, la presencia de levaduras del género Candida,
se encuentra directamente relacionada con la estomatitis protésica, siendo la
especie C. albicans la que se asocia con mayor frecuencia. Estas levaduras
corresponden a hongos unicelulares de forma redondeada u ovalada, de
reproduccion asexual por gemacion y metabolismo principalmente aerobio. Se
encuentran como microorganismos comensales en la cavidad oral entre el 20% a
50% de la poblacion dentada sana, y en el 75% de los portadores de proétesis
removible en su forma patogénica, cuando la estomatitis esta asociada a candidiasis

oral (revisado en Ferrando, 2014).

La estomatitis protésica aparece con mayor frecuencia en portadores de proétesis
removibles con mala higiene oral, por lo que la presencia de placa bacteriana
favorece la colonizacién de Candida tanto en la superficie de las protesis como en
la mucosay otros tejidos orales. Ahora bien, también puede adquirirse esta infecciéon
durante la manipulacion de la protesis para posicionarla en boca, donde los
pacientes pueden infectar las superficies dactilares de sus dedos con Candida,
generando asi un circulo de reinfeccidén sucesiva entre los dedos y la cavidad oral

(Darwazeh y cols., 2001).
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En cuanto a los factores predisponentes dependientes del hospedero, la poblacién
adulta mayor es mas susceptible a desarrollar la patologia, esto debido
principalmente a que al flujo salival esté reducido, producto de lo cual se produce
una disminucién en la cantidad de enzimas salivales, tales como lisozimas y
lactoferrina, y también de citoquinas, cuya funcién es inhibir y controlar el
crecimiento de los microorganismos patdégenos, entre ellos Candida. Los pacientes
con problemas de inmunocompetencia y enfermedades sistémicas no controladas
como diabetes, también suelen ser mas susceptibles. Ademas, el hecho de no
quitarse las protesis por la noche y fumar, son dos factores que pueden provocar
una mayor inflamacion de la mucosa, exacerbando el cuadro clinico (Leigh y cols.,
2002).

Como factores dependientes de las protesis, el hecho de portar la prétesis por si
mismo corresponde a un factor predisponente para la patologia, ya que se crea un
ambiente cerrado, de caracter anaerobio entre la prétesis y la mucosa, que favorece
el crecimiento de Candida, pudiendo pasar de comensales a comportarse como un
patégeno o patobionte. Ademas, el traumatismo por presion que pueden ejercer las
proétesis sobre la mucosa, especialmente cuando se encuentran desajustadas o en
mal estado, hace que ésta sea mas susceptible a la aparicion de estomatitis (Ayuso-
Montero y cols., 2004).

Se ha demostrado que Candida es capaz de adherirse directamente o a través de
una biopelicula a la superficie interna de las proétesis, debido a la porosidad e
hidrofobicidad superficial del polimetiimetacrilato, material base con el que se
confeccionan las protesis acrilicas, lo que produce que éstas actien como un
reservorio para estas levaduras, favoreciendo la adhesion a las células de la

mucosa oral.

Cuando Candida se acumula en su forma patdégena, con presencia de hifas o
pseudohifas, las cuales corresponden a la forma filamentosa de estas levaduras,
ocurre como consecuencia de aquello que se puede provocar un dafio en la
superficie epitelial debido a la secrecion de proteasas, lo cual favorece la
penetraciéon de antigenos y toxinas, desencadenando una respuesta inflamatoria

por parte del hospedero (Williams y cols., 2011).
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De acuerdo al aspecto clinico de la mucosa afectada bajo la zona de soporte de la
protesis (Figura 1), la estomatitis protésica se puede clasificar en tres tipos segun
severidad (Newton, 1962).

a) Tipo I: Localizado y caracterizado por un punteado rojizo sobre la mucosa
palatina.

b) Tipo Il: Lesion eritematosa generalizada que afecta parte o a toda la mucosa
cubierta por la protesis.

c) Tipo lll: Es un tipo granular que afecta a la parte central del paladar y bordes

alveolares.

Figura 1. Fotografia de mucosa palatina normal. Tomada de D"Avenia, F. (2011).
Disponible en: https://www.elsevier.es/es-revista-guintessence-tecnica-33-articulo-

puentes-implantosoportados-los-maxilares-superior-X1130533911268061

Fotografias de estomatitis protésica y su severidad basadas en la Clasificacién de
Newton. Tomadas de Jiménez, R. (2016). Disponible en:
https://dspace.unl.edu.ec/jspui/handle/123456789/16272

Respecto del tratamiento y abordaje clinico de la estomatitis protésica, en primer
lugar, se deben controlar los factores etiolégicos predisponentes tales como,

reforzar las medidas de higiene oral y protésica, ademas se debe aconsejar a los


https://www.elsevier.es/es-revista-quintessence-tecnica-33-articulo-puentes-implantosoportados-los-maxilares-superior-X1130533911268061
https://www.elsevier.es/es-revista-quintessence-tecnica-33-articulo-puentes-implantosoportados-los-maxilares-superior-X1130533911268061
https://dspace.unl.edu.ec/jspui/handle/123456789/16272
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pacientes dejar de fumar. Desde el punto de vista de los requisitos funcionales de
los aparatos protésicos, evaluar la retencion, el soporte y la estabilidad. Se debe
indicar la confeccion de una nueva prétesis si es que no se cumple alguno o la
totalidad de los requisitos funcionales explicitados. Se debe hacer especial hincapié
en las instrucciones para el paciente, en cuanto al correcto uso de protesis
removibles, entre las que se incluyen el reposo nocturno y la desinfeccidn de éstas
con gluconato de clorhexidina al 0,12% y tabletas limpiadoras para protesis, entre
otros (Otero y cols., 2015).

En el caso de que la enfermedad no haya remitido con lo anteriormente descrito, 0
aumente su severidad, se suele prescribir un tratamiento mediante terapia
antifingica, para lo cual se indican de manera tépica para los casos mas simples, o
sistémica para las formas méas severas de la enfermedad. La terapia con
antimicoticos topicos es la manera mas efectiva para tratar la candidiasis oral en
personas mayores. Los antifUngicos normalmente utilizados para tratar este cuadro
son polienos como nistatina y anfotericina B, y derivados azdélicos como miconazol,
clotrimazol y ketoconazol. Sin embargo, algunos de los antifangicos mencionados
presentan una serie de desventajas, como interaccion con otros medicamentos,
desarrollo de resistencia y efectos secundarios (Garcia-Cuesta y cols., 2014). En
definitiva, el tratamiento de la estomatitis protésica asociada a candidiasis es
complejo y puede implicar tratamientos de alto costo para el paciente y el sistema
de salud, ademas de una serie de desventajas desde el punto de vista

farmacoldgico.

Por su parte, para tratar la estomatitis protésica, también se utilizan ciertos
colutorios de amplio espectro microbiano, tales como la clorhexidina al 0,12%. La
clorhexidina es un antiséptico y desinfectante de tipo biguanida, con accion frente a
una amplia gama de bacterias Gram positivo y Gram negativo, anaerobios
facultativos, aerobios y levaduras. Sin embargo, su uso prolongado, mas alla de
quince dias, suele provocar ciertos efectos secundarios sobre los tejidos dentales,
como tinciones y acumulacion de calculo, alteracion transitoria del gusto y efectos

sobre la mucosa oral. (James y cols., 2017).
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Ahora bien, como se ha puesto de manifiesto en este texto, el abordaje clinico y el
tratamiento de la estomatitis protésica, tiende a ser de alto costo debido a que
involucra el recambio protésico, lo cual presenta una escasa cobertura en el sistema
publico de salud. Junto con ello, cuando el cuadro se complica con una candidiasis,
la terapia involucra, tal como se indicé anteriormente, prescribir colutorios o
farmacos antifingicos orales y/o sistémicos, los cuales pueden desencadenar
efectos secundarios en el sujeto que los consume, ya sea por sus reacciones
adversas, porque no se ajustan en dosis a las condiciones generales de quienes los
consumen, o0 porque se han generado previamente mecanismos de resistencia a

ellos.

Producto de las reacciones adversas a los medicamentos, es que en el dltimo
tiempo han cobrado relevancia las terapias complementarias para el tratamiento de
la estomatitis protésica. Entre algunas de ellas se puede mencionar la utilizacién de
probioticos y principios activos de origen natural como Carvacrol. Los primeros
contribuyen a estimular el sistema inmune, y dependiendo de la cepa, estos pueden
competir con microorganismos patdgenos evitando asi infecciones, como por
ejemplo, la candidiasis oral. Por su parte, los principios activos de origen natural
como Carvacrol, que es un derivado de plantas aromaticas como el tomillo y el
orégano, han demostrado ser activos frente a levaduras del género Candida (Vera,
2018).

2.5 Especies vegetales

En relacion a la problematica expuesta, se ha decidido indagar en medicamentos
herbarios tradicionales, especificamente en especies vegetales que el Ministerio de
Salud ha relevado como importantes (MINSAL, 2009), destacando especies de la
flora nacional con propiedades medicinales, avaladas tanto por la tradicion como
por la evidencia cientifica. Dentro de ellas, se han estudiado alternativas naturales
con efecto antimicrobiano similar a los farmacos tradicionales, pero sin los efectos
secundarios descritos, tales como Juglans regia (Nogal), que presenta propiedades
antimicéticas y bactericidas, y Salvia officinalis (Salvia) que es utilizada para tratar
estomatitis y gingivitis.
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De acuerdo con estudios realizados en los ultimos afos, existe variedad en la
composicién de los extractos de Juglans regia, segun la parte de la planta utilizada,
la variedad, y la zona geografica de donde proviene la muestra. Segun el estudio de
Paudel y cols. (2013), la presencia de eugenol (27,5%) en las hojas de Juglans
regia, es consistente con su uso tradicional para tratar infecciones fungicas. Otros
estudios muestran que el aceite esencial de hojas de Juglans regia presenta un
amplio espectro de inhibicion bacteriana, siendo las bacterias Gram positivo las méas
susceptibles (Rather y cols., 2012). En relacion al estudio anterior, uno de sus
principales componentes es B-cariofileno (15,5%), que posee efectos inhibitorios
sobre biopeliculas de S. mutans (Yoo y Jwa, 2018), ademas presenta fuerte
actividad antimicrobiana frente a periodontopatégenos, inhibiendo el crecimiento de
P. gingivalis y T. forsythia, y tener un efecto inhibitorio en la expresion de citoquinas
inducida por lipopolisacaridos extraidos de P. gingivalis, T. forsythia y T. denticola
(Yoo y Jwa, 2019).

Otra molécula a destacar es la juglona, que es uno de los principales componentes
de la cascara verde de nuez con actividad antifingica. Se ha demostrado que la
juglona, junto a otros compuestos fendlicos, son capaces de modular la actividad

antifangica de los extractos de Juglans regia (Wianowska y cols., 2016).

En cuanto a Salvia officinalis, se ha demostrado que la composicion quimica de los
aceites esenciales varia significativamente de acuerdo al grado de maduracién de
la planta durante una temporada de crecimiento (Lakusic y cols., 2013). De acuerdo
al estudio de Badiee y cols. (2012) los principales componentes del aceite esencial
de S. officinalis son cineol, borneol, a-tujona, ledeno, B-pineno, a-humuleno, B-
cariofileno y alcanfor. EI mismo autor sefiala que dicho extracto presenta buenas
propiedades antifungicas frente a levaduras del género Candida. De los compuestos
mencionados, B-pineno presenta actividad fungicida frente a Candida albicans,
ademas inhibe la formacién de biopeliculas in vitro de la misma (Rivas da Silva y
cols., 2012). Otro compuesto a destacar es B-cariofileno, el cual presenta una alta
actividad antibacteriana frente a S. mutans y periodontopatégenos, como se

describi6é anteriormente.


https://es.wiktionary.org/wiki/%CE%B2
https://es.wiktionary.org/wiki/%CE%B2
https://es.wiktionary.org/wiki/%CE%B2
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En consecuencia, el objetivo principal de esta revision es recopilar la evidencia
disponible acerca del efecto que estas plantas pueden tener sobre las especies de
Candida, y secundariamente en bacterias patobiontes presentes en la cavidad oral,
planteando la posibilidad de indicar estas especies vegetales para el tratamiento
complementario a la estomatitis protésica asociada a candidiasis, de caracter costo
efectivo y de escasa o nula toxicidad, favoreciendo la recuperacion de la salud oral

de las personas mayores.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION Y OBJETIVO GENERAL
[1l. PREGUNTA DE INVESTIGACION:
¢,Cual es la eficacia de los compuestos derivados de Juglans regia y Salvia
officinalis para el tratamiento complementario de la estomatitis protésica asociada a
candidiasis oral en personas mayores portadoras de protesis removible?
IV. OBJETIVO GENERAL:
Evaluar la eficacia de compuestos derivados de Juglans regia y Salvia officinalis

para el tratamiento complementario de la estomatitis protésica asociada a

candidiasis oral en personas mayores portadoras de protesis removible.
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V. METODOLOGIA

5.1 Busqueda en Bases de Datos:

La presente revision sistematica, se llevo a cabo utilizando un disefio metodologico
mixto cualitativo y cuantitativo. Se utilizaron los criterios declarados en PRISMA
(Moher y cols., 2009) para el reporte de revisiones sistematicas y meta-analisis. Las
busquedas se realizaron en las bases de datos: PubMed, SciELO, Scopus y WOS,

utilizando los algoritmos de busqueda que se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1: Algoritmos de busqueda.

Busqueda | Algoritmos de busqueda

1 “Juglans regia” OR “Salvia officinalis” AND “Candida”

2 “Juglans regia” OR “Salvia officinalis” AND “Antifungal’

3 “Juglans regia” OR “Salvia officinalis” AND “Antibacterial”

4 Busquedas combinadas 1, 2 y 3 en bases de datos PubMed, SciELO,

Scopus y WOS, publicado entre los afios 2010-2020 en inglés y
espafiol.

5.2 Seleccién de los articulos:

El proceso de selecciéon de los articulos, se realiz6 sometiendo los articulos
sucesivamente a las etapas de identificacion, revision, elegibilidad e inclusién,
proceso ilustrado en la Figura 2. En primer lugar se eliminaron los articulos
duplicados, utilizando el Software Mendeley Desktop version 1.19.8. Luego se
descartaron los articulos que no son atingentes al tema de acuerdo a su titulo. Se
realizd la lectura de los resumenes de los articulos restantes y se seleccionaron
aguellos mas relevantes para la investigacion. Una vez concluida la etapa de
inclusion, comenzé el analisis cualitativo de la investigacion, utilizando los
conceptos de la Teoria Fundamentada, para lo cual se realiz6 una lectura in extenso
de los textos seleccionados, integrando y analizando la informacion con el fin de
identificar aquellos conceptos que permitan agrupar y categorizar la informacién por

tema (codificacion abierta). Posteriormente, se realiz0 el proceso analitico de
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codificacion central o axial, con el objetivo de establecer la relacion entre las

categorias.
5.3 Analisis de los articulos seleccionados:

Se realizo la lectura in extenso de los articulos obtenidos en la etapa de elegibilidad,
se seleccionaron aquellos mas relevantes para la revision, aplicando los criterios de
inclusién y exclusién contenidos en la Tabla 2, y utlizando las pautas CRIS
(Krithikadatta y cols., 2014) y CONSORT (Moher y cols., 2001), para determinar la
calidad de los articulos seleccionados, determinando como minimo 60% del puntaje
que asigna cada pauta para estudios in vitro y ensayos clinicos aleatorizados,
respectivamente. Finalmente, luego de integrar y analizar la informacion de los
articulos seleccionados, se procedié a elaborar una sintesis de la informacién
obtenida. Se realiz6 el proceso analitico de codificacion central o axial ya descrito,
con el objetivo de establecer la relacion entre las categorias (Hernandez y cols.,
2010). El analisis de los datos se planteé en términos de ordenar, seleccionar y
resumir la informacién para facilitar dicho analisis. La identificacion de los temas

significativos permitié la posterior categorizacion de la informacion.

Tabla 2: Criterios de inclusion y exclusion de articulos cientificos.

Criterios de inclusion Criterios de exclusiéon

Lenguaje inglés y espariol. Estudios secundarios tales como
libros, comentarios, revisiones,
resimenes de congresos, entre
otros.

Publicados entre 2010 — 2020.

Estudios cuantitativos o cualitativos.

Publicaciones en revistas con comité editorial,
con nameros regulares y revision de pares
ciegos, o en su defecto, indexadas en WOS,
Scopus, SciELO y PubMed.
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Finalmente, se estableci6 la fase de interpretacion y reflexion de la informacion

generada. Con todos los datos obtenidos se crearon tablas resimenes de los

articulos seleccionados.

Identificacion

N° de citas identificadas en las
bases de datos n=670

-

N° de citas identificadas luego de
descartar duplicados y citas
irrelevantes n=200

N° de citas excluidas
n=470

Revision

-

N° de citas identificadas posterior a
la revision de resumenes n=66

Elegibilidad

-

N° de citas excluidas
n=134

N° de citas identificadas posterior a
la revision del texto completo n=18

Incluidos

-

N° total de estudios basados en los
criterios de inclusion n=18

Figura 2: Proceso de seleccion de articulos.
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RESULTADOS

VI.

En la Tabla 3 se presentan un resumen con los articulos identificados e incluidos de

acuerdo a la metodologia explicada en el capitulo anterior.
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VIl. DISCUSION

En este capitulo, se propone establecer relaciones entre las tendencias dominantes
percibidas a través de la lectura in extenso de los textos, en relacion directa con
cada uno de los objetivos especificos planteados. Se han establecido también
conexiones con el marco tedrico y los conceptos alli analizados, a la luz del objeto
de estudio que ha orientado esta investigacion.

En primer lugar, los articulos incluidos e identificados en esta revision, revelan la
capacidad antifungica de las distintas partes de Juglans regia, en estudios in vitro.
Se utilizaron corteza (Bakht y cols., 2017), flor masculina (Muzaffer y Paul, 2018) y
hojas (Martins y cols., 2015a; Sytykiewicz y cols., 2015), procesadas con diferentes
solventes para preparar los extractos, siendo los mas eficaces los extractos
metanolicos e hidro metandlicos. De acuerdo al trabajo de Bakht y cols. (2017), el
secar controladamente el material vegetal, conserva de mejor manera Sus
componentes activos, debido a las precauciones tomadas de no exponer el material
a luz fuerte ni a altas temperaturas, dando como resultado una mayor actividad

antimicrobiana en comparacién a las muestras adquiridas comercialmente.

En relacion a lo anterior, cabe destacar que el extracto hidro metandlico de las hojas
de J. regia, provocd una reduccion considerable en las Unidades Formadoras de
Colonias (UFC) de las distintas especies de Candida, sin evidencias de inhibicién
total de crecimiento, por lo que resulta ser mas fungistatico que fungicida (Martins y
cols., 2015a). Todos los articulos mencionados anteriormente, sefalan que los
extractos en base a metanol, utilizando diferentes partes de esta planta, presentan
actividad antifungica, ya sea contra cepas estandarizadas de levaduras del género
Candida, o contra aislados clinicos de diversas muestras biolégicas (hisopos
orofaringeos, rectales y vulvovaginales, lesiones cutaneas, esputo, orina y heces)
(Sytykiewicz y cols., 2015). Ademas, los resultados obtenidos por Muzaffer y Paul
(2018), sefialan que los extractos metanodlicos de la flor masculina de J. regia,
poseen importante actividad antioxidante y antimicrobiana, y que la composicion
fitoquimica puede variar segun la estacion, el habitat o las condiciones ecoldgicas

de las plantas, lo que concuerda con el estudio de Paudel y cols. (2013).
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Por otro lado, los estudios de Didi y cols. (2019) y Zakavi y cols. (2013) se centran
en la capacidad antibacteriana, in vitro, de los extractos de raiz y corteza de J. regia,
respectivamente. En primer lugar se utilizaron muestras tomadas de la superficie
interna y externa de proétesis totales, y se determind que el extracto metandlico de
esta planta, posee actividad antibacteriana tanto en bacterias plancténicas como en
biopeliculas, siendo capaz de dafiar las membranas celulares, la biopelicula e inhibir
la adhesion y agregacion celular (Didi y cols., 2019). En el segundo estudio, se
demostré que el extracto etanodlico de corteza de J. regia, presenta actividad
antibacteriana significativa frente a los patégenos orales testeados (Zakavi y cols.,
2013), lo que coincide con Rather y cols. (2012), quienes sefialan que el aceite

esencial de esta planta posee un amplio espectro de inhibicion bacteriana.

En relacion al objetivo de esta investigacion, la evidencia recopilada no es suficiente
para implementar un tratamiento complementario para la estomatitis protésica
utilizando extractos derivados de J. regia, debido a que la evidencia actual
solamente contempla estudios in vitro, en los que si se ha demostrado su actividad
antimicrobiana frente a patdgenos orales, tanto levaduras del género Candida como
bacterias. En base a lo anterior, se necesitan estudios in vivo, in situ y ensayos
clinicos que aporten mayor informacion, para poder llevar a la practica clinica estos
conocimientos. En relacion a los compuestos derivados de J. regia, solo un estudio
(Muzaffer y Paul, 2018) de los que se incluyen en esta investigacion, realizé un
analisis fitoquimico para determinar la composicion del extracto, reportando por
primera vez la presencia de elefantopina, Gamma-L-glutamil-cisteina, artemisinina,
acido madecasico, dihidromiricetina, swietenina, securinina y esfinganina, sin
especificar si a estos compuestos se les puede atribuir las propiedades
antimicrobianas presentes en el extracto. De los compuestos mencionados
anteriormente, cabe destacar la artemisinina que presenta actividad antifingica y
antibiopelicula, in vitro, contra C. albicans, C. dubliniensis, C. tropicalis y C. glabrata
(Das y cols., 2020) y la dihidromiricetina que presenta actividad antimicrobiana, in
vivo, modelado en ratas, frente a S. aureus, P. aeruginosa y C. albicans (Shevelev
y cols., 2020).
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En cuanto a Salvia officinalis, la mayoria de los articulos identificados e incluidos en
esta revision, sefialan que esta planta posee actividad antifingica, en estudios in
vitro, frente a las diferentes especies de Candida, tal como demostré Badiee y cols.
(2012), a excepcion de Soares y cols. (2015), quienes no registraron inhibicién en

el crecimiento de C. glabrata en las concentraciones testeadas.

En relacion a la adhesiéon de C. albicans a las superficies de polimetilmetacrilato,
Ensaif (2019) observé una reducciéon del 90% de las colonias de C. albicans sobre
una superficie de PMMA tratada con extracto acuoso de S. officinalis, lo que genera
la posibilidad de utilizar este extracto como agente desinfectante para la limpieza de
prétesis removibles. De la misma manera, el extracto de S. officinalis inhibe la
adhesion de C. albicans a las superficies de PMMA previamente tratadas, ademas
de tener propiedades fungicidas frente a cepas estandarizadas y aislados clinicos
(Sookto y cols., 2013). De acuerdo al trabajo de Oliveira y cols. (2019), el extracto
glicdlico de S. officinalis es capaz de eliminar S. aureus, S. epidermidis, S. mutans,
C. albicans, C. tropicalis y C. glabrata a una concentracion de 50 mg/mL
(Concentracion Bactericida/Fungicida Minima), ademas seflala que a esa
concentracion la viabilidad de macréfagos murinos luego de 24 horas de exposicion
al extracto es del 95%, por lo que no es citotdxico.

Sobre la composicion quimica de los extractos de Salvia officinalis, Cutillas y cols.
(2017) determinaron que los principales constituyentes del aceite esencial de S.
officinalis obtenido mediante hidrodestilacion, corresponden a a-tujona (22,8-
41,7%), alcanfor (10,7-19,8%), B-tujona (6,1-15,6%) y 1,8-cineol (4,7-15,6%),
ademas de otros componentes presentes en menor proporcion, que poseen
propiedades antifungicas contra C. albicans, in vitro, como a- pineno (3,6 - 5,1%),
p-cimeno (0,6 - 1,2%), limoneno (1,5 - 4,3%) y borneol (0,7-2,1%). Los mismos
autores determinaron la presencia de B-cariofileno (0,9 - 5,1%) y B-pineno (0,8 -
5,3%), este ultimo presenta actividad fungicida contra C. albicans, ademas de inhibir
la formacién de biopeliculas in vitro de la misma (Rivas da Silva y cols., 2012). En
el afio 2018, Kerkoub y cols., determinaron que el extracto metandlico de S.

officinalis, presenta el mayor porcentaje de inhibicién (97%) de la biopelicula de C.
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albicans, in vitro, y ademas sefiala que el acido 12-metoxi-trans-carnosico y el
carnosol eran los principales compuestos responsables de la actividad antifungica,
y que ambos compuestos pueden tener potencial terapéutico por si mismos o en
combinacion con antimicrobianos clinicos. Un tercer estudio sefiala que el extracto
acuoso de S. officinalis, obtenido por decoccion, presenta un mayor efecto
antifingico, in vitro, sobre la mayoria de cepas de Candida, ademéas mostro la mayor
concentracion de compuestos fendlicos. Junto a lo anterior, Martins y cols. (2015b),
concluyen que este extracto podria proporcionar beneficios antimicéticos, ya sea
incorporado como suplemento alimenticio o utilizado como coadyuvante en terapias

antifangicas.

En cuanto a la actividad antibacteriana, Popa y cols. (2020) determinaron que los
extractos de S. officinalis obtenidos mediante hidrodestilacion exhibieron una alta
actividad bactericida y antibiopelicula, in vitro, contra cepas bacterianas aisladas de
pacientes con periodontitis. EI mismo autor determind que los principales
componentes presentes en el extracto fueron a-tujona (25,7%) y alcanfor (26,3%),
lo que coincide con los resultados de Cutillas y cols. (2017), sin embargo el estudio
de Popa y cols. (2020) no identifica la presencia de B-cariofileno en el extracto
mencionado anteriormente, el cual si fue identificado en los estudios de Cutillas y
cols. (2017) y Badiee y cols. (2012). Cabe sefalar que este compuesto presenta
una alta actividad antibacteriana frente a S. mutans y periodontopatdégenos de
acuerdo a los estudios de Yoo y Jwa realizados en 2018 y 2019. En otro estudio,
Ferreira Mendes y cols. (2020) también obtienen resultados positivos sobre la
accion antimicrobiana, in vitro, de S. officinalis frente a periodontopatdgenos,
destacando al manool como un componente crucial en la actividad antimicrobiana
de esta planta, especialmente contra A. actinomycetemcomitans, logrando un efecto
inhibidor y bactericida. Beheshti-Rou y cols. (2015), llevaron a cabo un ensayo
clinico aleatorizado, donde se utilizé un enjuague bucal con extracto de S. officinalis
al 5%, el cual redujo significativamente el recuento de colonias de S. mutans, en

comparacion al grupo control, que utilizdé un enjuague sin ingredientes activos.

En los ultimos afos, se han realizado diversos estudios clinicos aleatorizados para

evaluar la eficacia de los extractos de S. officinalis, en la resolucién de distintos
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cuadros clinicos. De acuerdo al estudio de Ahangari y cols. (2019), las tabletas de
S. officinalis obtenidas a partir de extractos, redujeron significativamente los
sintomas de candidiasis vulvovaginal, ya sea de forma individual o en combinacién
con clotrimazol, logrando la resolucion completa del cuadro en un 92% y 88%,
respectivamente, al cabo de 7 dias. Por otro lado, Juenger y cols. (2020) realizaron
un estudio aplicando un enjuague bucal con S. officinalis y registrando una serie de
parametros clinicos, entre ellos, el grado de estomatitis protésica de acuerdo al
indice de Newton, en pacientes mayores de 65 afios, sin observar una disminucién
significativa de la severidad de la estomatitis luego de seis semanas de tratamiento,
en cuanto al resto de indices estudiados, tanto el grupo de prueba como el grupo
placebo, mostraron una mejora similar del indice de sangrado del surco y el indice
de placa, lo que se puede atribuir a que el grupo placebo utilizd6 un enjuague en
base a alcohol, ademas de un posible “efecto del observador” en donde los sujetos

de estudio modifican su comportamiento por la circunstancia de ser observados.

La evidencia recopilada en la presente investigacion, en cuanto a las propiedades
antimicrobianas de S. officinalis, abre la posibilidad de la utilizacién de esta planta
como un desinfectante de prétesis removibles, debido a que reduce las colonias de
Candida sobre superficies de PMMA (Ensaif, 2019), ademas de inhibir la adhesion
a esta misma superficie (Sookto y cols., 2013). Existe evidencia que demuestra la
eficacia de ésta para tratar candidiasis, ya sea de forma individual o asociada a un
antifangico convencional (Ahangari y cols., 2019), sin embargo no existen estudios
clinicos enfocados en el tratamiento de la estomatitis protésica, por lo tanto se
necesitan mas estudios para poder implementar en la practica clinica el uso de los
extractos de S. officinalis como tratamiento complementario para la estomatitis
protésica. En relacion a los compuestos asociados a la actividad antimicrobiana de
Salvia officinalis, destacan a-tujona, alcanfor, 12-metoxi-trans-carnoésico, carnosol,
a-pineno, B-pineno, p-cimeno, limoneno y borneol, como antifungicos; a-tujona,
alcanfor, B-cariofileno y manool como antibacterianos; lo que abre la posibilidad a
futuras investigaciones para profundizar las propiedades de estos compuestos,
buscando implementar la utilizacién de estos por si solos o en combinacion con

antimicrobianos estandarizados en la practica clinica.
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Los resultados obtenidos en este trabajo de investigacion, muestran la necesidad
de realizar estudios in vivo, in situ y ensayos clinicos, que aporten mayor
informacion sobre la aplicabilidad de estos conocimientos, profundizando
especialmente en la utilizacion de Juglans regia y Salvia officinalis como agentes
desinfectantes de prétesis removibles, y la posible utilizacion de estas plantas como
tratamiento complementario a la estomatitis protésica asociada a candidiasis oral

en personas mayores portadoras de protesis removible.
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VIIl. CONCLUSIONES

Como conclusiones de este trabajo, se han develado las siguientes:

La composicion de los extractos de Juglans regia, varia segun la parte de la planta

utilizada y la zona geografica de donde proviene la muestra.

El extracto de Juglans regia posee actividad antimicrobiana frente a patdégenos
orales, tanto levaduras del género Candida como bacterias. En relacion a las
distintas especies de Candida, resulta ser fungistatico, en cuanto a las bacterias
orales, es capaz de dafiar las membranas celulares, la biopelicula e inhibir la

adhesion y agregacion celular.

Los extractos de Salvia officinalis, poseen actividad fungicida frente a distintas
especies de Candida, ademas de inhibir la formacion de biopelicula de Candida
albicans, in vitro. En relacion a las bacterias patdgenas orales, presenta alta
actividad bactericida y antibiopelicula, in vitro, tanto contra S. mutans, como

periodontopatdgenos.

Es necesario realizar estudios in vivo, in situ y ensayos clinicos, que aporten mayor
informacion sobre la aplicabilidad de estos conocimientos, profundizando
especialmente en la utilizacién de Juglans regia y Salvia officinalis como agentes
desinfectantes de proétesis removibles, y la posible utilizacion de estas plantas como
tratamiento complementario a la estomatitis protésica asociada a candidiasis oral

en personas mayores portadoras de protesis removible.
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