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1.RESUMEN

Introduccion: El envejecimiento acelerado de la poblacion es un fenémeno a nivel
mundial. Las personas mayores son un grupo etario con una alta prevalencia de
enfermedades cronicas a consecuencia del dafio celular acumulativo. Las
patologias bucales como la estomatitis subprotésica son enfermedades cronicas
con una alta prevalencia. Esta se caracteriza por una inflamacion cronica de la
mucosa en relacion a una proétesis removible. El tratamiento convencional varia
desde medidas de higiene oral y protésica, uso de colutorio como clorhexidina
0,12%, ajuste y/o recambio protésico, e incluso puede incluir tratamiento
farmacolégico con antifungicos orales. Hoy en dia la resistencia medicamentosa a
los antifingicos ha ido en aumento, por lo que es necesaria la busqueda de medidas

complementarias para tratar esta enfermedad.

Metodologia: Se realiz6 una busqueda bibliografica sistemética en las bases de
datos PubMed, Scielo, Scopus y Web of Science. El proceso de seleccién se llevé
a cabo sometiendo los articulos a las etapas de identificacion, revision, elegibilidad
e inclusion, de acuerdo con el protocolo PRISMA. Posteriormente los articulos
seleccionados fueron analizados de manera critica y evaluados mediante el

instrumento MERSQI (Medical Education Research Study Quality Instrument).

Resultados: Luego del proceso de busqueda, en las bases de datos se identificaron
734 articulos y se descartaron 323 articulos duplicados. Después del proceso de
revision de titulo y resumen se disponia de 23 articulos y so6lo 16 fueron los
seleccionados posterior a la etapa de elegibilidad e inclusion.

Conclusiones: La evidencia disponible sugiere que los acidos grasos de cadena
media con mayor actividad antifingica contra Candida albicans son el acido laurico,
acido caprico y acido caprilico. Siendo justamente estos los que se encuentran en
mayor cantidad en el aceite de coco virgen, confiriéndole importantes propiedades
antifingicas. Estos compuestos no generan efectos adversos tras su utilizacion, por
lo que significan una opcion prometedora para tratar de manera complementaria los

casos de estomatitis subprotésica asociada a candidiasis oral en personas mayores.



2. MARCO TEORICO

Chile al igual que otros paises del mundo ha experimentado un creciente y
acelerado aumento en la poblacion de Personas Mayores (PM). En 1950 la
proporcion de personas de 65 afios o0 mas era del 3,4%, cifra que en 2020 alcanz6
el 12,2% y en los proximos 25 afios se duplicara. (Villalobos, 2020)

El aumento en la expectativa de vida no conlleva necesariamente mantener un buen
estado de salud. Con el envejecimiento y consecuente dafio molecular y celular
acumulativo hay una disminucion gradual de las reservas bioldgicas, disminucion
de las capacidades y mayor riesgo de enfermedades. (Organizacién Mundial de la
Salud, 2015)

En Chile las PM presentan una alta frecuencia de enfermedades cronicas y
limitaciones funcionales que deterioran su calidad de vida. Segun datos de la ultima
Encuesta Nacional de Salud (ENS) del afio 2016-17, las personas de 65 afios o
mas, presentan una prevalencia de hipertension arterial de 73,3%, diabetes mellitus
30,6%, infarto agudo al miocardio 10%, accidente cerebrovascular 8,2% y obesidad
35,6%. (Ministerio de Salud, 2019)

Dentro de las enfermedades cronicas, las enfermedades bucales son las mas
prevalentes, significando un importante problema de salud publica (Kassebaum y
cols., 2017). Cuando la salud bucodental se ve afectada generando dolor, malestar,
disfuncién o discapacidad, se altera tanto el bienestar o salud integral como la
calidad de vida del individuo. (Broadbent y cols., 2016)

Al igual a lo que ocurre mundialmente, las personas en Chile presentan una alta
prevalencia de patologias orales, especialmente caries y enfermedad periodontal.
Estas patologias son consideradas prevenibles, cronicas y no transmisibles y, su
frecuencia y severidad, van aumentando con la edad. La ENS del afio 2016-2017
indic6 que el 6,3% del grupo etario entre 15 a 24 afios de edad, tiene una percepciéon
negativa (“mala o muy mala”) de su salud bucal, mientras que en adultos de 75 afos
0 mas, esta proporcion alcanza el 24,6%. Por lo tanto, a medida que aumenta la
edad la percepcion positiva de salud bucal va disminuyendo. Del mismo modo, la

prevalencia de edentulismo parcial, edentulismo total y uso de protesis dental
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superior e inferior también aumentan a medida que avanza la edad. (Ministerio de
Salud, 2017)

Con el envejecimiento, el epitelio oral se va adelgazando y la sintesis de colageno
disminuye, lo que implica una disminucién en la regeneracion de tejidos y de la
funcion protectora de la mucosa oral, con lo cual se favorece la aparicion de lesiones
de la mucosa oral (Jainkittivong y cols., 2002). De acuerdo con un estudio del afio
2013, la prevalencia de lesiones de la mucosa oral en PM alcanza un 67,5%, siendo

la mas frecuente la Estomatitis Subprotésica (ESP) con 37,1%. (Cueto y cols., 2013)

La ESP es una patologia de etiologia multifactorial caracterizada por la presencia
de inflamacién, eritema y edema crénico de la mucosa oral asociada a Protesis
Removible (PR). Entre los factores etiolégicos se encuentran: la colonizacion por
Candida spp. (especialmente Candida albicans), el uso de prétesis removible al
dormir, traumatismo de la mucosa oral, flujo salival disminuido, necesidad de nuevas
prétesis, pobre higiene oral con consecuente acumulo de placa bacteriana en la
prétesis y un inadecuado almacenamiento durante la noche (Hilgert y cols., 2016).
De estos factores, aquel que se encuentra mas directamente relacionado con la
ESP es la presencia de levaduras del género Candida, y es por ello que esta

patologia también se conoce como candidiasis crénica atrofica. (Aguirre, 2002)

Las especies del género Candida se encuentran de manera comensal en la cavidad
oral, pero al romperse la relaciébn de equilibrio existente con el hospedero, se
transforman en patégenos oportunistas, infectando la mucosa oral. Clinicamente, la
candidiasis oral puede manifestarse como candidiasis pseudomembranosa,
candidiasis eritematosa, glositis romboidal, queilitis angular y estomatitis protésica.
(Aguirre, 2002)

El microambiente establecido en la cavidad oral se modifica con la presencia de una
PR, lo que dificulta la llegada de anticuerpos provenientes de la saliva y favorece la
aparicion de un medio acido anaerdbico que propicia la proliferacién, adhesién de
hongos y subsecuente manifestacion clinica de la ESP (Brevis y cols., 2008). El

ambiente acido generado puede activar las fosfolipasas extracelulares y las
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proteinasas acidas de Candida, promoviendo la adhesion de la levadura a la

superficie mucosa y aumentando su potencial patégeno. (Budtz-Jorgensen, 2000)

La adhesidn inicial de Candida a la superficie del hospedero ocurre mediante una
combinacion de mecanismos especificos e inespecificos como por ejemplo la
atraccion hidrofébica de moléculas de superficie de las levaduras hacia sitios de
adherencia. Posteriormente continla la coagregacion con otros microorganismos

formando la biopelicula oral. (Williams y cols., 2011)

La colonizacion en la PR ocurre a partir de la pelicula salival que recubre a la misma
y, que se forma, mediante la adsorcion de proteinas salivales y glicoproteinas. Por
otra parte, esta adhesion de Candida a la superficie protésica ocurre por interaccion
de fuerzas hidrofobas y electrostaticas mediante fuerzas de Van der Waals. La
adhesién de Candida a la PR, depende también de la microporosidad de su
superficie, puesto que las irregularidades presentes hacen posible que las levaduras
colonicen facilmente y dificultan su eliminacién de forma mecanica, es por esto, que,
en presencia de una deficiente higiene oral, la levadura puede penetrar, adherirse y

coagregar con diversas comunidades bacterianas. (Webb y cols., 1998)

El tratamiento convencional de la ESP se relaciona con los factores asociados al
desarrollo de la misma, de manera que los tejidos alterados vuelvan a la normalidad.
Este tratamiento va desde la educacién al paciente en cuanto a su higiene oral y de
la protesis, eliminacion de agentes irritantes o utilizacion de materiales de rebasado
(Salerno y cols., 2011). Como parte del tratamiento también se evalla la presencia
de trastornos sistémicos u otros factores locales que puedan estar agravando el
cuadro clinico, evaluando la prescripcion de antimicoticos topicos o sistémicos
cuando las primeras medidas no resuelven la patologia. Los tratamientos
farmacoldgicos pueden incluir polienos (nistatina, anfotericina B) o azoles
(miconazol, ketoconazol, itraconazol), presentes en el mercado como cremas,
suspension oral, gel o comprimidos, indicados por 5 a 10 dias. Como método
alternativo pueden utilizarse antisépticos o desinfectantes. (Ministerio de Salud,
2010)
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Como antiséptico oral, el mas comunmente indicado es el digluconato de
clorhexidina en una concentracion de 0,12%, el cual es una bisguanida catiénica de
amplio espectro que posee efecto bacteriostatico y bactericida dependiendo de la
concentracion a la que sea empleada. Tiene también un efecto topico antimicético
al inhibir la adhesién de Candida (Williams y Lewis, 2011). Sin embargo, el
tratamiento prolongado con clorhexidina genera efectos adversos como alteracion
del gusto, dolor, irritacion, descamacion leve de la mucosa oral y tincion dental

extrinseca. (James y cols., 2017)

En definitiva, el tratamiento actual incluye el control de la placa bacteriana del
aparato protésico y de la mucosa oral del paciente, evitar el uso nocturno de la
prétesis, prescripcion de antifiUngicos y antisépticos bucales cuando corresponda y
control periédico de los aparatos para diagnosticar y tratar traumas de origen
protésico. En aquellos casos en que la prétesis no se encuentra en éptimas
condiciones o presenta un evidente deterioro, reemplazarla por una nueva podria
eliminar la ESP en algunos pacientes, ya que de este modo se elimina el reservorio
de Candida. (Ayuso y cols., 2004)

Dada la alta prevalencia de ESP, los efectos adversos y resistencia antibiética que
se pueden ocasionar con su tratamiento, se hace necesaria la busqueda de nuevas

alternativas que puedan ser coadyuvantes para tratar esta enfermedad.

Los triglicéridos son sustancias conformadas por una molécula de glicerol y tres
moléculas de &cidos grasos. Los acidos grasos pueden ser clasificados de acuerdo
a la longitud de su cadena, encontrando &cidos grasos de cadena corta (de 2 a 6
carbonos), de cadena media (de 8 a 12 carbonos) y de cadena larga (de 14 a 24
carbonos). Una serie de estudios indica que los acidos grasos de cadena media
cumplen funciones antimicrobianas, actuando frente a bacterias Gram positivas,
virus con envoltura lipidica, hongos y protozoos. Un acido graso de cadena media
con un importante rol antimicrobiano es el acido laurico (12 carbonos) en su forma
de monoglicérido (monolaurina), que debido a su amplio espectro de accion puede
inhibir microorganismos como Aspergillus spp., Penicillium spp., Cladosporium spp.,

Fusarium spp. y Candida albicans. (Deeny cols., 2021)
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La monolaurina es capaz de modificar las paredes celulares microbianas,
penetrando y alterando las membranas celulares. Con el ingreso a la célula, la
muerte del microorganismo es inminente, debido a cambios reversibles e
irreversibles como consecuencia de la inhibiciobn de enzimas encargadas de la

produccion de energia y transferencia de nutrientes. (Shino y cols., 2016)

El aceite coco extravirgen, es uno de los aceites con mayor proporcion de acidos
grasos de cadena media. Ademas de acidos grasos de cadena media contiene
fosfolipidos, tocoferol y otros componentes menores (Deen y cols., 2021). Del 92%
de &cidos grasos saturados de su composicion, aproximadamente el 50%
corresponde a acido laurico, el resto corresponde a acido caproico (6 carbonos),
caprilico (8 carbonos), caprico (10 carbonos), lo que le confiere importantes
propiedades antimicrobianas, especialmente contra levaduras del género Candida.
(Abbas y cols., 2018)

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, con esta busqueda bibliografica
sistematica de la informacion se espera recolectar evidencia cientifica disponible
para evaluar la efectividad de los compuestos derivados de triglicéridos de cadena
media, como elementos claves para el tratamiento complementario de la ESP

asociada a candidiasis oral en PM portadoras de PR.
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION Y OBJETIVO GENERAL
3.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la efectividad de los compuestos derivados de triglicéridos de cadena
media para el tratamiento complementario de la estomatitis protésica asociada a

candidiasis oral en personas mayores portadoras de protesis removible?

3.2 OBJETIVO GENERAL

Evaluar la efectividad de compuestos derivados de triglicéridos de cadena media
para el tratamiento complementario de la estomatitis protésica asociada a

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

4.1 Busqueda en Bases de Datos:

La presente revision sistemética, de tipo cualitativa, se llevd a cabo utilizando un

disefio basado en la teoria fundamentada la cual favorece la interpretacién de la

evidencia cientifica como respuesta a la pregunta de investigacion planteada. Para

la sistematizacion de la informacién, se utilizaron los criterios declarados en

PRISMA (Page y cols.,, 2021) para el reporte de revisiones sistematicas y

metaanalisis. Las busquedas se realizaron en las bases de datos: PubMed, SciELO,

Scopus y Web Of Science (WOS), utilizando los algoritmos de busqueda que se

muestran en la Tabla 1.

Tabla 1: Algoritmos de busqueda.

Busqueda | Algoritmos de busqueda

1 “Triglicéridos de cadena media” OR ‘medium-chain fatty acids”
AND “Candida”

2 “Acido latrico” OR “Lauric acid” AND “denture stomatitis”

3 “Tratamiento complementario” OR “Alternative Treatment” AND
“denture stomatitis”

4 “Triglicéridos de cadena media” OR “medium fat chain” AND “Oral
candidiasis”

5 “Aceite de coco” OR “coconut oil” AND “antimicrobial activity"

6 "Monolaurin™ AND "oral candidiasis"

7 Busquedas combinadas 1, 2, 3, 4,5y 6 en bases de datos PubMed,

SciELO, Scopus y WOS, publicado entre los aflos 2010-2023 en
inglés y espafiol.
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4.2 Seleccion de los articulos:

El proceso de seleccion de los articulos se realiz6 sometiendo los articulos
sucesivamente a las etapas de identificacion, revision, elegibilidad e inclusion, de

acuerdo al protocolo PRISMA (Anexo N°1), proceso ilustrado en la Figura 1.

En primer lugar, se eliminaron los articulos duplicados, utilizando el Software
Mendeley Desktop version 1.19.8. Luego se descartaron los articulos que no eran
atingentes al tema de acuerdo a su titulo (etapa identificacion). Se realiz6 la lectura
de los resimenes de los articulos restantes (etapa revision) y se seleccionaron
aquellos mas relevantes para la investigacion. Una vez concluida la etapa de
elegibilidad, comenzé el analisis cualitativo de la investigacion, utilizando los
conceptos de la Teoria Fundamentada, para lo cual se realiz6é una lectura in extenso
de los textos seleccionados (etapa inclusién), integrando y analizando la informacién
con el fin de identificar aquellos conceptos que permitieran agrupar y categorizar la
informacion por tema (codificacion abierta) (Hernandez y cols., 2010).
Posteriormente, se realizé el proceso analitico de codificacion central o axial, con el

objetivo de establecer la relacion entre las categorias.

N° de citas identificadas en las
bases de datos

. 4

N° de citas identificadas luego de
descartar duplicados y citas - ‘ N° de citas excluidas
irrelevantes

$

N* de citas identificadas posterior
a la revisidn de resimenes

]

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

!

N° total de estudios basados en
los criterios de inclusién

Identificacion

- ‘ N° de citas excluidas

Revision

Elegibilidad

|

Incluidos

Figura 1: Proceso de seleccion de articulos.
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4.3 Analisis de los articulos seleccionados:

Se realizd 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

inclusion y exclusion contenidos en la Tabla 2.

Para evaluar la calidad de los articulos incluidos en esta revisién se utilizé el

instrumento MERSQI (Medical Education Research Study Quality Instrument) (Reed

y cols., 2007), el cual fue aplicado por dos evaluadoras (investigadora y tutora

principal). La calidad de los articulos se clasific6 como muestra la Tabla 3.

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

Criterios de inclusion

Criterios de exclusién

Lenguaje inglés y espafiol.

Estudios secundarios tales como

libros, comentarios, revisiones

sisteméticas y metaanalisis,
resumenes de congresos, entre

otros.

Publicados entre 2010 — 2023

Articulos no disponibles para lectura
de texto completo.

Estudios cuantitativos y/o cualitativos.

Publicaciones en revistas con comité
editorial, con numeros regulares y revision
de pares ciegos, 0 en su defecto,
indexadas en WOS, Scopus, ScCiELO y

PubMed.
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Tabla 3: Puntajes para definir la calidad de la informacién

Calidad del articulo Puntaje MERSQI
Baja Menor a 6 puntos
Moderada Entre 7 y 12 puntos
Alta Entre 13 y 18 puntos

Luego de integrar y analizar la informacion de los articulos seleccionados, se
procedié a elaborar una sintesis de la informacion obtenida. Se realizé 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 andlisis de los datos se
plante6 en términos de ordenar, seleccionar y resumir la informacién para facilitar
dicho andlisis. La identificacion de los temas significativos permitid la posterior

categorizacion de la informacion.

Por ultimo, se establecid la fase de interpretacion y reflexién de la informacion
generada. Con todos los datos obtenidos se crearon tablas resimenes de los

articulos seleccionados.
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5. RESULTADOS
5.1 Busqueda bibliogréfica:

Al realizar la estrategia de busqueda en las bases de datos establecidas, se obtuvo
un total de 734 articulos (110 articulos en PubMed, 404 en Scopus, 220 en WOS y
ninguno en Scielo), los cuales se sometieron al proceso de seleccion mencionado

en la metodologia.

Se comenzo6 con la eliminacion de articulos duplicados (n=323), resultando 411
articulos, los cuales fueron filtrados por titulo para descartar aquellos que no
presentaban una relacion directa con el tema de investigacion (n=369).

Posteriormente se continué con la lectura de resumenes, descartandose 19
articulos. De los 23 articulos restantes se descartd uno, ya que no se encontraba

disponible el texto completo.

Dado lo anterior, resultaron 22 articulos para lectura de texto completo, de los cuales
16 cumplieron con los criterios de elegibilidad e inclusion (se descartd 1 articulo
correspondiente a una revision sistematica, 1 articulo cuyo texto completo
presentaba acceso en idioma japonés y 4 articulos con énfasis en otros temas). Este

proceso se esquematiza en la figura 2.



N° de citas identificadas en las bases de datos
n=734
PubMed (n=110)
SciELO (n=0)
Scopus (n=404)
WOS (n=220)

|

-

IDENTIFICACION

(&

N° de citas identificadas luego de descartar
duplicados
n=411

~

J

!

Vs

N° de citas identificadas posterior a la revision
de titulos
n=42

~

|

REVISION

N° de citas identificadas posterior a la revision
de resimenes
n=23

ELIGIBILIDAD

INCLUIDOS

N° de citas identificadas posterior a la revision
de texto completo
n=16

N° de citas excluidas
n=692
Duplicados (n=323)
Por titulo (n=369)

N° de citas excluidas por
resumen
n=19

N° total de estudios basados en los criterios de
inclusion
n=16

Figura 2: Diagrama de flujo del proceso de seleccién de articulos.
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En cuanto a los algoritmos de busqueda, se utilizaron los mencionados en la

metodologia y se realizaron combinaciones entre ellos, de modo de encontrar la

mayor cantidad de resultados. En la tabla 4 se desglosa de forma mas detallada los

distintos algoritmos utilizados y el niumero de articulos resultantes en las distintas

bases de datos.
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Tabla 4: Algoritmos de busqueda y N° de articulos encontrados entre los afios 2010
y 2023.

Algoritmo de N° Articulos en | N° Articulos | N° Articulos | N° Articulos

blsqueda PubMed en SciELO en Scopus en WOS
"Medium-chain fatty
acids" AND 21 0 50 47
"Candida"
“Lauric acid” AND
“denture 0 0 0 0
stomatitis”

“Alternative

treatment” AND 11 0 15 12

“denture stomatitis”

“Medium-chain fatty
acids” AND “oral 3 0 2 2
candidiasis”

“Medium-chain fatty
acids” AND “denture 1 0 1 1
stomatitis”
“Lauric acid” AND
“Candida” 36 0 166 82
“Alternative
treatment” AND 8 0 19 12
“oral candidiasis”

"Monolaurin” AND

"oral candidiasis" 3 0 3 3
"Coconut oil" AND
"Candida albicans" 16 0 49 17
"Coconut oil" AND
"antimicrobial 11 0 99 44
activity"
110 0 404 220
TOTAL articulos articulos articulos articulos

5.2 Articulos seleccionados:

Con los articulos seleccionados se elabord una planilla de recoleccion de datos, en
la que se incluye: titulo, autor(es), afilo de publicacion, tipo de estudio, objetivos,

muestra y resultados principales. Planilla detallada en la tabla 5.
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CIM: Concentracion inhibitoria minima.
ACVA: Aceite de coco virgen activado.

ECACV: Extracto crudo de aceite de coco virgen.
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5.3 Evaluacién de la calidad de los articulos seleccionados:

Al aplicar el instrumento MERSQI, el puntaje promedio fue de 14,19 puntos (Anexo
N°2). De los 16 articulos evaluados, 2 fueron categorizados con moderada calidad
de la informacién con un total de 11 y 12 puntos y 14 articulos fueron categorizados
con una alta calidad de la informacion, segun la tabla de clasificacion previamente

descrita.

Como se mencion6 anteriormente en la metodologia, los articulos sometidos al
instrumento MERSQI fueron evaluados por tutora principal e investigadora, salvo el
articulo titulado “Medium-chain fatty acids as an alternative treatment for denture
stomatitis in older people”, cuya evaluacién por parte de la tutora principal no fue

incluida ya que se encuentra entre los autores de dicho estudio.
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6. DISCUSION

En la totalidad de los articulos seleccionados se evalla la accién antifingica sobre
Candida albicans, microorganismo principal en la etiologia de la ESP. Los
principales AGCM estudiados en la literatura con accion sobre Candida albicans son
el acido caprilico (8 carbonos), &cido pelargonico (9 carbonos), &cido céprico (10
carbonos) y el acido laurico (12 carbonos). Segun Souza estos dos Ultimos son
aguellos con mejor potencial de efectividad antimicrobiana contra Candida albicans,
al comparar las concentraciones fungicidas minimas (CFM) y concentraciones
inhibitorias minimas (CIM) de diversas diluciones de AGCM, en especial el acido
laurico (Souza y cols., 2014). Esto concuerda con lo enunciado por Deen y cols.,
quienes mencionan el importante rol antimicrobiano del &cido laurico contra
microorganismos como Candida albicans, Aspergillus spp., Penicillium spp.,
Cladosporium spp. y Fusarium spp. (Deen y cols., 2021)

El &cido laurico en su forma de monoglicérido (monolaurina) también ha demostrado
ser capaz de inhibir el crecimiento de biopeliculas de Candida albicans. Para
probablemente aproximar el escenario a lo que sucede en la cavidad oral, los
autores han observado a través de microscopia de fluorescencia cocultivos (cultivos
donde coexisten simultaneamente, en este caso, células de fibroblastos orales con
Candida albicans) tratados con monolaurina, siendo la acumulacion de Candida
albicans escasay poco densa (Seleemy cols., 2016), lo que se ajusta a lo publicado
por Shino y cols., quienes determinan que la monolaurina puede inhibir la actividad
enzimatica de los microorganismos y alterar procesos relacionados con la nutricién

y produccion de energia de estos mismos. (Shino y cols., 2016)

Un aspecto importante a evaluar para futuras aplicaciones de estos compuestos en
modelos animales y clinicos es la citotoxicidad que puedan presentar con células
de la cavidad oral. Es por lo mismo, que los estudios antes mencionados incluyen
esta prueba y ambos informan que se trata de compuestos con niveles de toxicidad
bajos, alcanzando mas del 80% de viabilidad celular en sus CIM, lo que cumple con
la norma ISO 10993 (Souza y cols., 2014). Incluso al probar la monolaurina en

concentraciones 10y 20 veces superiores a la CIM es considerada segura, tal como
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indica la FDA, conocida en espafiol como la Administracion de Alimentos y

Medicamentos. (Seleem y cols., 2016)

En pruebas in vivo, estos compuestos igualmente presentan efectividad contra
Candida albicans. Sin embargo, las mediciones de carga fungica posterior a la
administracion del tratamiento tépico se centran en lenguas de ratones (Seleem y
cols., 2018). Por lo que existe la posibilidad de que el comportamiento y efectividad
de los AGCM sea distinto en otras zonas como las mucosas que se encuentran en

directa relacion con una PR (mucosa del paladar, por ejemplo).

En la busqueda de nuevas formas de prolongar la disponibilidad de estos
componentes y que no sean eliminados rdpidamente de la mucosa oral producto
del flujo salival (como ocurre con tratamientos antimicoticos tépicos), se ha
investigado a través de un estudio in vitro que cuando los AGCM son liberados a
partir de parches electrohilados mucoadhesivos son tan efectivos contra cepas de
Candida albicans (susceptibles y resistentes azoles) como cuando son aplicados de
forma libre. Este modo de aplicacion de farmacos ha sido puesto a prueba en
ensayos clinicos incluso para tratar enfermedades como el liquen plano oral, por lo
que su aplicacion para tratar de forma complementaria la ESP es prometedora.
(Clitherow y cols., 2020)

Hay autores que sugieren al &cido caprilico como un poderoso agente antifingico
contra Candida albicans (Huang y cols., 2011), incluso con un potencial mayor que
el acido laurico dada su menor CIM para inhibir el crecimiento de estos

microorganismos. (Akula y cols., 2021)

La razon de porqué un AGCM es mas efectivo que otro es un tema controversial.
Por un lado, hay autores que respaldan que la efectividad esta influenciada por la
estructura, aseverando que a medida que aumentan las cadenas de carbono se
reduce la actividad antifangica (Souza y cols., 2014). Clitherow y cols., concuerdan
con esto, agregando que este aumento en las cadenas de carbono significa una
disminucién de la solubilidad en agua, lo que generaria que difundan menos, y por
tanto alcancen menos superficie e inhiban una menor cantidad de microorganismos

(Clitherow y cols., 2020). Por otro lado, hay quienes aseguran que este no es un


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Clitherow%20K%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Clitherow%20K%5BAuthor%5D
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aspecto a considerar, ya que sus estudios revelan que AGCM con menor longitud
de cadenas de carbono son mejores agentes anti Candida que aquellos con

cadenas mas largas. (Akula y cols., 2021)

La diversidad de resultados respecto a los AGCM puede estar dada por las distintas
metodologias empleadas para realizar las evaluaciones, los distintos tiempos de
exposicidon a los que se someten las muestras a estudiar y a las distintas
concentraciones utilizadas. Pero sin duda, lo relevante es que los AGCM que han
demostrado mejores potenciales antifungicos contra Candida albicans, son
justamente aquellos que se encuentran en mayor proporcién en el aceite de coco
virgen, concordando con lo manifestado anteriormente por Abbas y cols., quienes
afirman que estos componentes son quienes le otorgan las importantes propiedades
antimicrobianas que posee, en especial contra levaduras del género Candida.
(Abbas y cols., 2018)

El aceite de coco virgen ha sido comparado con distintos farmacos antimicéticos
como el clotrimazol, fluconazol, nistatina, y ante todos ha demostrado su efectividad
antifangica contra Candida albicans. No obstante, esta accion antifungica no es
superior a la de estos medicamentos (Rawat y cols., 2017; Mukhtar y cols., 2020;
Divyadharsini y cols., 2022). Lo que podria ser a causa de que estos farmacos

presentan CIM menores que le otorgan mayor potencial antifingico.

Si bien la evidencia sigue respaldando el régimen farmacol6gico como primera
opcién para controlar infecciones orales por Candida y concuerda con lo que indica
el Ministerio de Salud al sugerir el uso de azoles o polienos en crema, suspension
oral, geles o comprimidos (Ministerio de Salud, 2010), la opcion de usar aceite de
coco virgen no se puede descartar como meétodo complementario, puesto que
podria colaborar a que la remision de signos clinicos de la enfermedad sea mas
rapida, evitando asi el uso prolongado de farmacos y contribuyendo a la disminucién

de resistencias medicamentosas.

Lo anterior queda demostrado, ya que al comparar el aceite de coco virgen con
tratamientos topicos orales como la clorhexidina al 0,12%, ampliamente utilizada

para tratar casos de ESP, este compuesto natural de igual manera causa una
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disminucién significativa de los signos clinicos, incluso de manera mas rapida que

la clorhexidina tras la primera semana de uso. (Lee y cols., 2023)

El aceite de coco genera un aumento en la permeabilidad de la membrana
plasmatica de las células fangicas, alterando la actividad intracelular y el gradiente
electroguimico (Mukhtar y cols., 2019). Lo que se relaciona con el mecanismo de

accion de los AGCM informado anteriormente. (Shino y cols., 2016)

Las formulaciones de aceite de coco y agua destilada utilizadas como enjuague
bucal o limpiador de PR resultan ser efectivas en la inhibicion del crecimiento de
biopeliculas de Candida albicans (Chanpa y cols., 2013; Siriyod y cols., 2023). En
la literatura no existen estudios clinicos que pongan a prueba estas formas de

aplicacion del aceite de coco, sino que solo evidencia in vitro.

Cuando el aceite de coco es incorporado en varias concentraciones sobre
materiales de rebasado y acondicionadores de tejidos, el comportamiento es similar
a lo ya expuesto, es decir, las especies del género Candida viables disminuyen, por
lo que se genera una inhibicion del crecimiento (Alamen y Naji, 2018;
Krishnamoorthy y cols., 2019; Kumar, 2020). Entonces, independiente de su forma
de aplicacion, el aceite de coco es un efectivo agente antifingico, permaneciendo
activo hasta por 7 dias en materiales como acondicionadores de tejidos. (Kumar,
2020)

De acuerdo con los AGCM, hay estudios que respaldan su aplicacion a través de
vehiculos, tal como se dijo anteriormente, ya que de esta manera se asegura que
su efecto antifungico se prolongue en el tiempo. Sin embargo, en el caso de la
aplicacién de aceite de coco virgen, hay estudios que proponen que es mas seguro
aplicarlo de forma independiente, sin ningun tipo de intermediario como
acondicionadores de tejidos, materiales de rebasado u otros, porque si bien los
primeros dias la accion antifungica es significativa, con el tiempo su efectividad
decrece debido a que los vehiculos utilizados actian como reservorio de

microorganismos generando brotes de infeccion. (Rawat y cols., 2017)



29

La principal limitacion que se presento para la realizacion de esta revision fue la falta
de estudios clinicos que relacionaran de manera directa los temas centrales de esta
investigacion, es decir, la escasa cantidad de articulos que abordaran el uso de
AGCM o aceite de coco virgen como tratamiento complementario en casos de ESP
en PM. Por lo mismo, se decidi6 incluir estudios in vitro o in vivo que evaluaran la
actividad antifungica de estos ante Candida albicans. Lo anterior quedé demostrado
cuando al realizar la estrategia de busqueda con el algoritmo [“Lauric acid” AND
“‘denture stomatitis”], las bases de datos no arrojaron ningun resultado, por lo que
se decidio realizar una combinacién de términos mas especifica [“Lauric acid” AND
“Candida’], resultando ser el algoritmo mas efectivo, con un total de 166 articulos

en Scopus.

La falta evidencia disponible sugiere que el conocimiento respecto a la aplicacion
médica de estos compuestos naturales es informacion naciente. Es por ello, que es
imprescindible que estos estudios in vitro o in vivo avancen prontamente hacia una
mayor cantidad de estudios clinicos, que permitan esclarecer y afirmar los
beneficios de la aplicacion de los AGCM como tratamiento complementario ante la
ESP, ya que pueden significar una futura herramienta dado el aumento de la

resistencia a los antifungicos en el dltimo tiempo.
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7. CONCLUSIONES

Los AGCM con mejores resultados in vitro e in vivo respecto a su efectividad
antimicrobiana contra Candida albicans son el acido laurico, acido caprilico, acido

caprico.

El aceite de coco virgen esta compuesto en un 92% por &cidos grasos saturados, y
el que se encuentra en mayor proporcion es el acido laurico, lo que le confiere

importantes propiedades antifungicas contra Candida albicans.

Los AGCM Yy el aceite de coco virgen generan inhibicion del crecimiento de especies
del género Candida y no generan efectos adversos tras su utilizacion. Los AGCM
son seguros en las diversas CIM/CFM empleadas, con niveles de citotoxicidad aptos

segun la normativa de la FDA.

Estos compuestos naturales no presentan mejores capacidades antifingicas que
los antimicéticos orales. Sin embargo, su aplicacion en casos de ESP demuestra
mejoria en los signos clinicos de la enfermedad versus el tratamiento convencional
tépico con clorhexidina al 0.12%, lo que sugiere que pueden ser una adecuada

opcién de uso complementario.
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9. ANEXOS.

Anexo N° 1: Lista de verificacion PRISMA 2020.
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Proceso de seleccion de los estudios

Especifique los métodos utilizados para decidi sim ds le con los
criterios de inclusion de la revision, incluyendo ¢ de la revisio
memyudlpubkadbnmupumsmmpm&mmn
di y. si procede, los detalles de las herramientas de
nmmMmdm

Proceso de extraccion de los datos

qulmmmuudmpnanuludamdelmhkm

o publicaciones, inc o pil. datos de cada
Mlmﬂnm«mnmm los procesos para abtener
o confirmar los datos por parte de los investigadores del estudio y, si procede,
los detalles de las herramientas de automatizacion utilizadas en el proceso.

Lista de los datos

10a

Enumere y defina todos los desenlaces para los que se buscaron los datos.
Especifique si se b todos los resultados ibles con cada dominio
Mm(wehaﬂnpmmmmmdemmm
temporales, andlisis) y, de no ser asi, los métodos utilizados para decidir los
resultados que se debian recoger.

106

Enumere y defina todas las demds variables para las que se buscaron datos
(por ejemplo, caracteristicas de los participantes y de la intervencion,
fuentes de financiacién). Describa todos Jos supuestos formulados sobre
cualquier informacion ausente (missing) o incierta.

Evaluacion del riesgo de sesgo de los
estudios individuales

Epedﬁquelosut!odosuuuudospaaevduuddapdemp
de los di yendo detalles de las herramientas
utilizadas, cuintos autores de la revision evaluaron cada estudio y si
trabajaron de manera independiente y, si procede, los detalles de las
herramientas de automatizacién utilizadas en ¢l proceso.

Medidas del efecto

Especifique, para cada desenlace, las medidas del efecto (por ejemplo, razén
de riesgos, diferencia de medias) utilizadas en la sintesis o presentacion de los
resultados.

Métodos de sintesis

13a

Describa el proceso utilizado para decidir qué estudios eran elegibles para
mdmﬂs(po'ejunphuhmm“rmdnmdehsmm

i6n y comparandolas con los gr previ para cada sintesis
(ltl'luu. 5)

13b

Describa cualquier método ido para prep. los datos para su
muadmo:mmuhmdmepdeludnmmﬂnhua
los estadisticos de o las ¢ i de datos.

13¢

Describa los métodos utilizados para tabular o presentar visualmente los
resultados de los estudios individuales y su sintesis.

13d

mummw.mmmyw
sus W St se ha realizado un metandlisis, describa los modelos,
los métodos para identificar la presencia y el alcance de la heterogeneidad
estadistica, y los programas informdticos utilizados.

13¢

Describa los métodos utilizados para explorar las posibles causas
de heterogeneidad entre los resultados de los estudios {por ejemplo,
andlisis de subgrupos, metarregresién).

13f

Describa los andlisis de sensibilidad que se hayan realizado para evaluar
la robustez de los resultados de la sintesis.




Evaluacion del sesgo en la publicacion

14

Describa los metodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo debido a
resultados faltantes en una sintesis (derivadas de los sesgos en las
publicaciones).
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Evaluacidn de la certeza de la evidencia

Describa los métodos utilizados para evaluar la certeza (o confianza) en el
cuerpo de la evidencia para cada d 1,

Seleccion de los estudios

Describa los resultados de los pr k‘,‘y'“&ﬂkd

m&mmnh” da hasta el ni d di
fuidos en la ion, ideal MmMm&ﬂm(m

figura 1)

Cite los estudios que ap umplian con los cril de inclusié
mmﬁnmadndmyexﬂhanﬂhmwmm

Caracteristicas de los estudi

17

Cite cada dio incluido y pr sus

Riesgo de sesgo de los estudios
individuales

18

Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo para cada uno de los estudios
inchuidos.

Resultados de los ine indivickiak

Presente, para todos los desenlaces y para cada dio: a) los disticos

de resumen para cada grupo (si procede) y b) la estimacion del efecto y su

precision (por ejemplo, intervalo de credibilidad o de confianza), idealmente
utilizando tablas estructuradas o grificos.

Resultados de la sintesis

Para cada sintesis, resuma brevemente las caracteristicas y el riesgo de sesgo
entre los estudios contribuyentes.

Presente los resultados de todas las sintesss estadisticas realizadas. Si se ha
realizado un metanalisis, presente para cada uno de ellos el estimador
ﬁmywmmﬁn(wmum*muw
o de confianza)y las medidas de h 2 distica. S se c
grupos, describa la direccién del efecto.

Presente los resultados de todas 1as ivestigaciones sobre 1as posibles
causas de b ogeneidad entre los ltados de los di

g

ﬁmbmdemmﬂwamﬂumdhm”a
1a robi de los I

Sesgos en la publicacién

Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo debido a resultados faltantes
(derivados de los sesgos de en las publicaciones) para cada sintesis evaluada,

Certeza de la evidencia

I

mmwﬂmkhm(omﬂudmmah
idencia para cads desent

Proporcione una interpretacion g 1 de los Itados en el
de otras evidencias.

Argumente las limitaciones de la evidencia incluida en la revisién.

Argumente las limitaciones de los p de revision utilizad

BI¥(El B

A las implicacs de los ltados para la prictica, las politicas

ytahummm

OTRA INFORMACION

Registro y protocolo

Proporcione la informacion del registro de la revision, incl do el by
ydnﬁtnaodemnadcdnmhmahmmwm&

Indique donde se puede acceder al protocolo, o declare que no se ha
redactado ningiin protocolo.

Describa y explique cualqui jenda a la inf cibn propordionada en

el registro o en el protocolo.

Financiacién

Describa las fuentes de apoyo financiero o no financiero para la revision y el
papel de los fi iadores o patrocinac en la revisio

Conflicto de |

Declare los conflictos de intereses de los autores de la revision.

Disponibilidad de datos, codigos y otros
materiales

25
26
27

Especifique qué elementos de los que se indican a continuacion estan
disponibles al piblico y dénde se pueden encontrar: ﬂamﬂhsdehtmnhm
de extraccion de datos, datos idos de los di fuidos, datos
utilizados para todos los andlists, codigo de andlisis, cualquier otro matenal
utilizado en la revisidn.




38

Anexo N° 2: Pauta MERSQI aplicada a los articulos seleccionados.

Autores Tipo de Ne Tipo de Validez, Analisis Resulta | TOTAL | TOTAL
estudio Muestra | informaci | instrument de datos dos
6n ] El E2
evaluacion/
medicion

Souza, J., Da 2 2 3 3 3 1,5 14,5 11
Silva, A.,
Carvalho, P.,
& cols.

Akula, S., 2 2 3 3 3 1,5 14,5 17
Nagaraja, A.,
Ravikanth, M.,
& cols.

Mukhtar, N., 2 2 3 3 3 1,5 14,5 12
Abllah, Z.,
Mohamad, A.,
& cols.

Divyadharsini, 2 3 3 3 3 1,5 15,5 14,5
V.,
UmaMaheswa
r, T., &
Rajeshkumar,
S.

Rawat, P., 2 2 3 2 3 15 135 13,5
Agarwal, S., &
Tripathi, S.




Chanpa, P.,
Owittayakul,
D.,
Wanachantara
rak, P., & cols

15

13,5

39

13,5

Seleem, D.,
Chen, E.,
Benso, B., &
cols

15

14,5

13

Seleem, D.,
Freitas-
Blanco, V.,
Noguti, J., &
cols

15

14,5

13

Mukhtar, N.,
Abllah, Z.,
Mohamad, A.,
& cols.

15

14,5

13,5

Lee, X,,
Vergara, C.,
Jerez, J., &

cols.

17

Clitherow, K.,

Binaljadm, T.,

Hansen, J., &
cols.

15

14,5

14,5

Siriyod, W.,
Wanachantara
rak, P.,
Sastraruji, T.,

& cols.

15

14,5

14,5




Huang, C., 2

Alimova, Y.,

Myers, T., &
cols.

15

14,5

40

14

Alamen, B. & 2
Naji, G.

15

14,5

14,5

Kumar, P. 2

15

14,5

14

Krishnamoort 2
hy, G.,
Narayana, A.,
Peralam, P., &
cols

15

14,5

14,5

PROMEDIO

14,59

13,8

Promedio
entre ambas
evaluadoras

14,19

E1l: Evaluadora 1 (investigadora)
E2: Evaluadora 2 (tutora principal)




