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Resumen

La estomatitis subprotésica (ESP) asociada a Candida ha sido
reportada en diversos estudios clinico-microbioldgicos. La ESP
grado Il y lll segun Newton; supone el empleo de la terapia
antifungica, cuyo efecto puede verse afectado por interac-
ciones medicamentosas o la disminucion del efecto asociado
a la creciente resistencia antimicética. De alli, que la presente
revision ofrece un acercamiento al estado del arte sobre el
uso de lactobacilos probiéticos como terapias coadyuvantes
en el tratamiento de lesiones de ESP asociada a C. albicans.
Se realizé una revision de alcance empleando fuentes de in-
formacion electrénica: PubMed, Scielo, LILACS y Google aca-
démico, para la busqueda de estudios clinicos publicados en
inglés y espafiol durante los ultimos 5 afios, que describieran
la accién de cepas de lactobacilos probidticos como terapia
en ESP asociada a C. albicans. De la busqueda se encontraron
2,633 articulos, luego de descartar aquellos sin relacién con el
objetivo y de filtrar segun los criterios de inclusion y exclusion
se seleccionaron 46 articulos; descartdndose 33 duplicados,
obteniendo finalmente 12 articulos. En lineas generales, el empleo
de lactobacilos probidticos como tratamiento de ESP asociada
a C. albicans mostro resultados favorables. Sin embargo, la
poca cantidad de ensayos clinicos disponibles no permiten
ratificar, ni extrapolar estos efectos a una poblacién mayor,
observandose también metodologias muy heterogéneas y la
presencia de variables intervinientes que afectan los resultados,
lo que indica la necesidad de establecer ensayos clinicos con
protocolos estandarizados que conduzcan a la obtencion de
resultados estadisticamente significativos.

PALABRAS CLAVE (DeCS): estomatitis subprotésica, probidticos,
candidiasis bucal, lactobacillus, terapia bioldgica.
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Abstract

Denture stomatitis (DS) associated with Candida species has
been reported in several clinical and microbiological studies.
DS grade Il and Il according to Newton; it involves the use of
antifungal therapy, the effect of this one may be affected by
drug interactions or a decrease in the effect associated with
increasing antifungal resistance. Therefore, the present review
offers an approach to the state of the art on the use of probiotic
lactobacilli as adjunctive therapies in the treatment of lesions of
subprosthetic stomatitis associated with C. albicans. A scoping
review was carried out using the databases PubMed, Scielo,
LILACS and Google Scholar, in order to search for clinical studies
published in English and Spanish during the last 5 years, which
described the action of probiotic lactobacilli strains such as
therapy in ESP associated with C. albicans. From this search,
2,633 articles were found, after discarding those unrelated
to the objective and filtering according to the inclusion and
exclusion criteria, 46 articles were selected; discarding 33
duplicates, finally obtaining 12 articles. In general, the use of
probiotic lactobacilli as a treatment for ESP associated with C.
albicans showed favorable results. However, the few clinical trials
available do not allow ratifying or extrapolating these effects
to a larger population, also observing quite heterogeneous me-
thodologies and the presence of intervening variables that see
the results, which indicates the need to establish clinical trials
with standardized protocols that lead to obtaining statistically
significant results.

KEY WORDS (MeSH): denture stomatitis, probiotics, oral candidiasis,
lactobacillus, biological therapy.
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a Estomatitis Subprotésica (ESP) es reconocida como una entidad patolé-
L gica caracterizada por la inflamacién y eritema de la mucosa que soporta
la prétesis, siendo la lesién mas frecuente de la mucosa bucal en pacientes
portadores de prdtesis. Su diagndstico se obtiene principalmente a través de
la sintomatologia clinica y se ha clasificado por Newton en 3 grados, de acuer-
do a la severidad, la cual es progresiva. Su etiopatogenia se ha relacionado a
multiples factores tales como: trauma por prétesis mal adaptadas, reaccio-
nes alérgicas, mala higiene de la prétesis y de las mucosas, uso nocturno de
la prétesis y, en lesiones Grado II y III estudios clinico-microbiolégicos han
asociado la presencia de levaduras del género Candida como agente causal“2.

Candida es una levadura diploide dimoérfica que se encuentra cominmen-
te como microbiota habitual de piel y mucosas, estd excelentemente adapta-
da a hospederos de sangre caliente en los cuales es capaz de colonizar y proli-
ferar'?4. Las especies de este género pueden dividirse en dos grupos: especies
albicans y no albicans. Las no albicans aisladas con mayor frecuencia son: C.
glabrata, C. tropicalisy C. parapsilosis, sin embargo, la especie C. albicans es la
causante de la mayor parte de las infecciones®. En estados de eubiosis, Candi-
da no es patégena y se mantiene bioregulada, por lo que no puede progresar
para causar infeccion. Se considera un patégeno oportunista, ya que, su ma-
nifestacion es una condicion que agrava cualquier estado disbidtico®.

C. albicans es la especie causante de la mayor parte de las infecciones
fangicas, esto se debe primordialmente a sus caracteristicas de virulencia,
derivadas de la sintesis de adhesinas e invasinas en la superficie celular, ex-
crecion de enzimas hidroliticas y la formacién de biopeliculas en superficies
bidticas y abidticas, asi como la colonizacion de los tejidos que logran a través
de cambios morfolégicos, debido a que pueden presentarse como levaduras
o hifas, ésta ultima expresion fenotipica le permite invadir los tejidos. La for-
macion de biopeliculas le confiere la capacidad de aumentar su virulencia y
resistencia a los antifingicos, por la confluencia de mecanismos como: re-
gularizacién ascendentes de las bombas de e-flujo de drogas, formacién de
una matriz extracelular impermeable, tasa de crecimiento reducido de las
células, diversas expresiones genéticas de resistencia y persistencia de cé-
lulas que debido a su estado latente no presentan un objetivo activo para el
antifiungico?.

La relacidon que establece C. albicanscon lesiones de ESP puede darse a
través del nicho que se crea a partir de una protesis mal adaptada, la cual ge-
nera traumas y rupturas en la barrera de la mucosa que puede ser un asiento
para este microorganismo?; prétesis en mal estado que presentan porosida-
des en las cuales puede adherirse, asi como también la higiene deficiente de
las mismas que favorece la formacién de biopeliculas, aunado a condiciones
clinicas y médicas que comprometen el sistema de defensa del hospedero
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(enfermedades como diabetes, VIH- SIDA, cancer, inmunosupresion, estados
de desnutricidn, exposicion a radiacion, uso prolongado de antibidticos, con-
sumo de cigarrillo y alcoholismo crénico) o aquellas que comprometan el
estado de la mucosa bucal (ruptura de la barrera epitelial y xerostomia)*7-12,

El tratamiento convencional sugerido por la Asociaciéon Dental America-
na (ADA) consiste en el cese del uso nocturno de la proétesis, mejora de la
higiene, uso de colutorios con clorhexidina, y uso de antimicéticos®3#; sin
embargo, en este ultimo punto existen algunas consideraciones, ya que, el
uso de este tipo de tratamiento implica también la apariciéon de efectos se-
cundarios e interaccién con otros farmacos, a lo que se le suma el hecho de
que el paciente portador de proétesis, es por lo general de la tercera edad y
por ende esta polimedicado; adicionalmente el efecto sobre las especies de
Candida es poco certero debido a la creciente resistencia de este género a
los antimicoticos, y finalmente el paciente debe afrontar un costo que por
lo general es elevado, entendiendo que se estd en una etapa de declive de la
producciéon econémicas's.

En contraparte, existen terapias alternativas, como la fitoterapia y un
campo relativamente nuevo en el que se emplean microorganismos probidti-
cos con el fin de obtener un beneficio en el individuo que los consume, estos
actian bajo mecanismos en los que se imposibilita el desarrollo y la expre-
sidn de las caracteristicas patégenas de los microorganismos involucrados en
el proceso infeccioso e incluso estimulan la inmunidad innata y adaptativa.
Dentro de este universo microscopico, existen segun la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS)'s, al menos 19 especies de lactobacilos con las propie-
dades antes mencionadas, este género es microbiota habitual de la cavidad
bucal y en distintos estudios clinicos tanto in vitro7-2* como in vivo's25-34 ha
presentado caracteristicas excepcionales al reducir la actividad de Candida
en mucosa bucal, e incluso se ha descrito un aumento de la actividad antagé-
nica cuando se juntan cepas de especies de lactobacilos distintas.

Sin embargo, a pesar de los resultados alentadores, la evidencia disponi-
ble no es aun concluyente, existe cierta disparidad en los resultados de los
ensayos clinicos, ya que, la diferencia estadistica entre el grupo control y el
experimental no le otorga al tratamiento con probidtico un beneficio igual
o mayor al que ejerce el grupo control, existe diversidad en las formulacio-
nes, vehiculo, grupos ensayados, tiempo de intervencion?8353, e inclusive
las caracteristicas propias de la cepa empleada, que tendra caracteristicas
individuales, por ejemplo la especie L. rhamnosus produce un metabolito con
capacidades antifungicas, propiciando una respuesta inmunomoduladora en
el hospedero, puede establecerse en boca por un periodo de 14 dias, por lo
que su seguridad estd demostrada??4?7; en el caso de la especie L. casei'82438
genera una fuerte actividad antimicética, ya que produce un péptido que des-
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organiza la membrana celular e inactiva las moléculas a nivel intracelular,
igualmente posee un efecto inmunomodulador interviniendo en la produc-
cion de IgAl y IgA2 y en el caso de L. plantarum se ha descrito de esta especie
la liberacidn de diversas bacteriocinas, demostrando en estudios in vitro una
importante actividad antagénica3®®. Son estas variabilidades en los estudios
dentro del disefio de los experimentos y diversidad de las formulaciones lo
que motivan esta revisién de alcance, con el fin de servir como guia y refe-
rente a proximas investigaciones en cuanto a la toma de decisiones cuando
se formule un estudio clinico, por lo tanto esta investigacion tiene como ob-
jetivo ofrecer un estado del arte acerca del uso lactobacilos probiéticos como
alternativa en el tratamiento de lesiones de ESP asociada a C. albicans en es-
tudios clinicos desarrollados en los tltimos 5 afios.

Se realiz6 una revision de alcance “Scoping review” como método de busque-
da con el fin de realizar una busqueda sistematica de la informacién dispo-
nible en los ultimos 5 afios, se utilizo la guia de extension de la declaracion
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Metannalyses),
PRISMS-ScR#°y las recomendaciones dadas por Arksey y O’Malley* para la
realizacién de revisiones de alcance como referentes metodologicos. Se em-
plearon fuentes de informacién electrénica: Pubmed, SciElo, LILACS Google
académico, utilizando los siguientes descriptores: Estomatitis subrotésica/
Denture stomatitis/ Candidiasis bucal/ Oral Candidiasis/ Probiotics/Probio-
ticos/ Lactobacillus/ Lactobacilos/ Candida albicans/ Candida/ Ensayos cli-
nicos/ Clinical Trials/ Ensayos clinicos aleatorizados/ Prétesis dental total/
Denture complete/ Anciano Institucionalizado/ institutionalized elders/ y
empleando el operador 16gico “AND”/”’Y” (TABLA 1). La busqueda se realiz6 en
distintas oportunidades en el periodo de tiempo transcurrido entre el 4 de
octubre del 2019 y principios de abril del 2021.

Como criterio de inclusién se incorporaron aquellos estudios publicados
en los ultimos 5 aflos (2016-2021), en idiomas inglés y espafiol, que describie-
ran la accidn de una o varias cepas de lactobacilos probidticos como terapia
en los casos de ESP asociada a C. albicans en ensayos clinicos; en contraparte
como criterios de exclusidn, se descartaron aquellos estudios irrelevantes al
tema, duplicados, ensayos in vitro, ensayos en animales, manuscritos y cartas
al editor.

Cada uno de los estudios obtenidos fue clasificado de acuerdo al tamafio y
composicion de la muestra, la(s) cepa(s) de lactobacilos empleada, vehiculo,
concentracion de las Unidades Formadoras de Colonias (UFC) de probidtico,
dosificacién, tiempo de la intervencidn y resultados.
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TABLA 1. Resumen de la
busqueda: Combinacion de
palabras clave en fuentes de
informacion electronica.

Resultados

Discusion

— N7

Bases de datos ‘ Combinacién de palabras clave empleadas

Google Estomatitis subprotésica “y” probidticos/ Denture stomatitis “and” probiotics/

académico Estomatitis subprotésica “y” lactobacillus/ Denture stomatitis “and” lactobacillus/
Candidiasis oral “y” protesis totales “y” probidticos/ candida associated denture
stomatitis “and” institutionalized elders “and” probiotics/ effect of probiotics “and”
denture wearers/ Multispecies probiotic “and” denture wearers “and” denture
stomatitis/ Randomized trials “and” effects of probiotic preparations “and” denture
stomatitis/ Estudios aleatorizados “y” estomatitis subprotésica “y” probioticos.

Pubmed Denture stomatitis “and” probiotics/ Denture stomatitis “and” lactobacillus/
Candida albicans “and” denture stomatitis “and” probiotics/ candida albicans
“and” denture stomatitis “and” lactobacillus/ oral candidiasis “and” probiotics/ oral
candidiasis “and” dentures “and” probiotics/ Trials “and” Denture stomatitis “and”
probiotics/ candida associated denture stomatitis “and” institutionalized elders
“and” probiotics/ Effect of probiotics “and” denture wearers/ Multispecies probiotic
“and” denture wearers “and” denture stomatitis/ Randomized trials “and” effects of
probiotic preparations “and” denture stomatitis/

SciElo Estomatitis subprotésica “y” lactobacillus probidticos/Probioticos “y” candida/
Estomatitis subprotésica “y” lactobacillus/ Antagonismo bacteriano “y” candida
albicans/ Ensayos clinicos®y” estomatitis subprotésica “y” probidticos/Estomatitis
subprotésica “y” probidticos/ Denture stomatitis “and” probiotics/ Denture
stomatitis “and” lactobacillus/ Ensayo Clinico Controlado Randomizado “y”
probidticos/ Ensayo Clinico Controlado Randomizado “y” probioticos “y” estomatitis
subprotésica

LILACS Candida “y” probidticos “y” bucal/ candida “and” probiotics “and” oral/ Denture
stomatitis “and” probiotics/ Estomatitis subprotesis “y” probioticos/ Estomatitis
subproétesica “y” lactobacillus/Oral candidiasis “and” dentures “and” probiotics/
candidiasis oral “y” dentaduras “y” probidticos /candidiasis oral “y” protesis totales
“y” probidticos/ Clinical trials “and” denture stomatitis “and” probiotics/ candida
albicans “and” denture stomatitis “and” probiotics/probidticos “y” ancianos/
Randomized trials “and” effects of probiotic preparations “and” denture stomatitis

Una vez finalizada la bisqueda en cada una de las fuentes de informacién
electrénica se procedid a identificar y cuantificar los resultados obtenidos
(FIGURA 1) se obtuvo un total de 2. 633 articulos, luego de descartar aquellos
resultados sin relacion con el objetivo de esta investigacion y de filtrar de
acuerdo con los criterios de inclusién y exclusién se obtuvo un total de 46
articulos; los cuales al ser revisados minuciosamente fueron descartados 33
duplicados, teniendo como cifra final 12 articulos seleccionados.

Cada uno de los estudios fue analizado de acuerdo con el criterio emplea-
do para medir el efecto del probidtico ensayado, tipo y tamafio de la muestra,
cepa probidtica empleada, vehiculo, concentracion, dosis, tiempo de la inter-
vencidn y conclusidon que aporta (TABLA 2).

La bacterioterapia conduce a formas terapéuticas alternativas, principal-
mente en el tratamiento contra enfermedades infecciosas y muestra menos
efectos colaterales que los farmacos convencionales*, los beneficios que
ofrece este tipo de terapia promueven un especial interés en la comunidad
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FIGURA 1. Etapas de la

investigacion.

TABLA 2. Estudios seleccionados.

Autores

Criterio de analisis

Identificacion

Total de articulos disponibles

en las bases de datos

N=2.633

Seleccién

Articulos descartados

(irrelevantes con el
tema)

N =2.587

Elegibilidad

N = 46 articulos

Articulos repetidos =
33 articulos

Inclusién

12 articulos
seleccionados

Muestra

Probiético

empleado

Google Scholar = 2.539
SciELO =0
PubMed = 84
LILACS =10

Incluidos en cada Base de

datos

Google Scholar = 34

SciELO =0

PubMed =12

Vehiculo/

Concetracio osis

Tiempo de la
intervencion

Conclusién

Cornejo D,
Lee et al®®

Pulgar L,
Lee et al®®

Saavedra P,
Lozano et al*®

Rojas D,
Aitken P et al®
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Microbioldgico a través
del recuento viable por
método de cultivo

Parametros bioquimicos
salivales: pH, Velocidad
de Flujo Salival (VFS)

y concentracion de
proteinas

Portacion, recuento
microbiolégico,
identificacion de
levaduras del género
Candida en saliva y
parémetros salivales
(PH/ VES)

pH salival y VFS,
recuento de especies
de C. albicans

Adultos mayores
institucionalizados
> 60 afios/ N= 52
(16 experimental/20
placebo= 35)

18 control

Adultos mayores
institucionalizados y no
institucionalizados

N= 43 (experimental =13/
ESP placebo = 15/ control
+ probidtico =5 /control
+ sin probidtico =10

Adultos mayores

N = 66

(Diagnosticados con

ESP 40 = 20 grupo con
probidtico/20 grupo
placebo.

Sanos 26: 6 grupo tratado
con probidtico/ 20 grupo
placebo)

53 Adultos mayores
portadores de Protesis
removibles con y sin ESP
35 ESP (Probidtico = 16

Placebo= 20)
18 Sanos (Probidtico = 8
Placebo = 10)

L. rhamnosus GG

L. rhamnosus GG

L. rhamnosus GG

L. rhamnosus GG
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200 ml leche
semidescremada
10x7 UFC/gr

1 vez al dia con el
desayuno

Porcién de Leche
10x7 UFC/gr
1vez al dia

200 ml de leche
10x7 UFC/gr
Una vez al dia

Una porcion de 200 ml
de leche diaria

10x7 UFC/gr

Una vez al dia

6 meses

12 meses

3 meses

6 meses

Existe una

Disminucion significativa
del recuento de levaduras
del género Candida con
diferencia estadistica
significativa

No es posible comprobar
un efecto del probidtico

en el pH salival o VFS.

Es posible relacionar el
consumo de probidtico con
un aumento en la concen-
tracién total de proteinas
en saliva

Los parametros quimicos

y microbiolégicos salivales
se mantuvieron constantes
en los grupos con y sin
probiotico; por lo tanto

no se evidencia efecto
beneficioso en las variables
estudiadas

El consumo de leche con
probiodtico disminuyo el
recuento de Levaduras

del género Candida en

los pacientes con ESP. Se
observé una

disminucién con diferencia
estadistica en las variables
pH 'y VFS en el grupo con
ESP/Placebo
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TABLA 2. Continuacion.

Criterio de analisis

Muestra

Vehiculo/

Concetraci

Tiempo de la
ntervencién

Conclusioén

Vergara C, VFS, pHy 66 voluntarios mayores a 60 | L. rhamnosus GG Una porcion de leche 3 meses No es posible comprobar
Lee X et al* concentracion total de | afios divididos en 4 grupos: diaria un efecto del probidtico
proteinas de saliva no 40 ESP (Probidtico=20/ 10x7 UFC/gr en el pH salival o VFS, ya
estimulada Placebo =20) Una vez al dia que estos parametros se
26 Sanos mantuvieron dentro de los
(probidtico=6/ Placebo= 20) valores normales
Lee X, Vergara Signos clincos de ESP y | 36 adultos mayores de 60 L. rhamnosus SPI1 Una porcion de 200 ml | 12 meses El empleo del probidtico
C, Lozano C.*? recuentos de levaduras | afios portadores de protesis de leche en conjunto con un proto-
del Género Candida con signos de ESP 10x7 UFC/gr colo de higiene reduce la
obtenidos de muestras | (Grupo experimental=18/ Una vez al dia (de lunes severidad de ESP en los
salivales Grupo control con placebo= a viernes) pacientes.
18)
Miyazima T, Recuento de niveles de | 60 individuos portadores Dos quesos de20g 8 semanas El consumo diario de queso
Ishikawa K, Candida spp a través de protesis colonizadas por suplementados con suplementado con probioti-
Mayer M, et al?® | de muestras orales especies de Candida L. rhamnosus Lr-32 | probiéticos cos, ya sea con L.
obtenidas mediante 40 Grupo experimental 10x8 y 10x9 UFC/gr acidophilus NCFM o L.
enjuague (L. acidophilus = 20/ L. Cada 2 semanas rhamnosus Lr-32, pudo
rhamnosus = 20) reducir la colonizacién de
20 Grupo control (Placebo) Candida oral en usuarios
de dentaduras removibles
completas
Rane D, Nayakar | Identificacion y 60 Pacientes portadores Polvo encapsulado 5 semanas El uso de un producto
R, Harakuni S, recuento de las UFC de | de prétesis totales con una No especifica probiotico de multiples
et al®® especies de Candida edad mayor a 50 afios 1 cépsula al dia especies puede representar
aisladas de la superficie | (Divididos por grupos una alternativa en el
palatina y la superficie | etarios) tratamiento para la reduc-
de la protesis cion de las infecciones
por Candida en la cavidad
bucal de los usuarios de
prétesis de edad avanzada
Chhabra T, Recuento de UFC de 65 pacientes edéntulos L.rhamnosus HS11T | 16 gramos de adhesivo | 11 semanas los probidticos pueden
Shah V, y especies de Candida Grupo control = 32 para protesis desempefiar un papel im-
SeThuraman R.*® | obtenidas después Grupo experimental 108 UFC/g portante en la disminucion
de realizar hisopado (adhesivo + probidtico)= 33 Aplicacién del adhesivo: de la cantidad de céndida
palatino (Se realizo cruce de 3 veces al dia por & en pacientes desdentados
pacientes a la 5ta semana) semanas
Rajasekhar Recuento de las UFC 20 Pacientes portadores de Polvo diluido de 30 dfas El recuento de C. albicans
B, Guijjari A, de levaduras del género | protesis total removible probidtico comercial en se redujo en ambos grupos
Shankaregowda, | Candida obtenidas de (10 Pacientes con diabetes y | Bifidobacterium un vaso con agua durante el uso de probio-
R.34 muestras de la zona 10 pacientes sanos) No especifica ticos, pero la reduccion
interna de la protesis Bifidobacterium Una vez al dia fue mayor en sujetos
bifidum, diabéticos controlados que
Saccharomyces mostraron resultados esta-
boulardii disticamente significativos
Hamed A Recuentos de C. 27 pacientes divididos en 3 | Lactobacillus Sobre de 160 mg de 15 dfas El probidtico y el prebio-
y Alaa E.?® albicans de muestras grupos (control, probidtico y | acidophilus LB cultivo neutralizado y tico lograron reducir los
de saliva y medicién de | prebidtico) (Cepa no viable, liofilizado que puede recuentos de C. albicans
las areas eritematosas tratado con calor) disolverse en agua y las &reas eritematosas
10 mil millones/160 mg inflamatorias asociadas con
1 sobre, 2 veces al dia la estomatitis protésica
Valdés F, Lee X, | Examen clinico Intraoral | 28 Adultos mayores 200 ml de Leche 6 meses La ingesta diaria de un

Lozano C, et al’®

— 19

y recuento de levaduras
de Candida obtenidas
de muestras de saliva
no estimulada

VOL. 16 No. 2 - JULIO-DICIEMBRE 2021

institucionalizados
portadores de PR con
diagndstico de ESP
(Grupo experimental =13
Grupo control con placebo
=15)

10x7 UFC/gr
1vez al dia

lacteo enriquecido con
probiodtico, junto a una
intervencion educativa
en salud oral son medidas
efectivas para

la reduccion del recuento
de Candiday de la preva-
lencia de ESP



FRANCISCO PAREDES,
ELAYSA SALAS-OSORIO

— 120

cientifica, esto se puede notar en la cantidad de articulos y estudios asociados
a esta temadtica; cuya busqueda en las fuentes de informacién electronicas
anteriormente mencionadas tuvo como resultado 2.633 estudios. Es muy am-
plio el rango de accion de la terapia con probidticos, ya que, sus beneficios
van mas alla de sus origenes historicos?+#8, es decir, como tratamiento coad-
yuvante de afecciones gastrointestinales, estos se han expandido al control
de trastornos alérgicos, infecciones urogenitales, fibrosis quistica®?, e incluso
en ciertas afecciones que pareciera no tener relaciéon con agentes bacteria-
nos, tales como diabetes, obesidad y varios tipos de cancer“t. En el campo
de la nutricién, es notable la accion de los probidticos, ya que, éstos tienen
influencia en el metabolismo de las proteinas, carbohidratos, digestion de
lactosa y asimilacion de aminodcidos, ademas de proveer un efecto preventi-
vo sobre enfermedades infecciosas de tipo respiratoria, urinaria, endocrina,
entre otras®°.

Los beneficios de la bacterioterapia son extensivos a la cavidad bucal; su
empleo como terapia coadyuvante en el area de la odontologia se ha descrito
con anterioridad, reportandose dentro de este campo beneficios en distintas
vertientes de la salud bucal como periodoncia®, control de caries y halito-
sis%2, por sefialar algunos ejemplos. Igualmente el empleo de probidticos con
el fin de restablecer el equilibrio de la microbiota en casos de infecciones
causada por levaduras del género Candida esta documentado en la literatura;
uno de los primeros estudios en este campo fue publicado en el afio 2007
por Hatakka y colaboradores?, los cuales concluyeron que “los probioticos
podrian usarse regularmente como un medio profilactico o terapéutico, sin
efectos secundarios, para reducir los niveles de Candida”. Posteriormente los
resultados de estudios in vitro reportan una actividad antagénica importante
de especies de lactobacilos sobre levaduras del género Candida-?5, el avance
de estos ensayos in vitro es tal, que a través de técnicas moleculares se ha
logrado entender los mecanismos que ejecutan este efecto antagbnico?-223739,

Como se menciono con anterioridad, la ESP es una entidad patoldgica que
puede estar asociada principalmente a C. albicans, o a otras especies de este
mismo género, esto se ha comprobado a través de diversos estudios clini-
co-microbiolégicos. El diagndstico de esta lesion se realiza a través de la sin-
tomatologia clinica, y fue clasificada segin Newton en 3 grados dependiendo
de su severidad'. En este orden de ideas, el estudio de de Valdés y cols' en
el 2017 incluye un enfoque clinico mas detallado, debido a que durante su
intervencion se describe el grado de ESP de cada uno de los participantes,
durante los 6 meses que se aplico el probiotico 8 de los 13 pacientes del grupo
experimental presentaron mejoria en sus condiciones clinicas, 5 erradicaron
la patologia, e inclusive se describe como disminuye la severidad de la lesion
en un participante de grado III a grado I. Concluidos los 6 meses es suspen-
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dido el suministro de probiético, luego, después de 6 meses los participantes
fueron nuevamente examinados observandose un estado de la severidad de
ESP similar o incluso mas grave que el establecido a principios del estudio;
estos autores sugieren que el efecto del probidtico sobre la actividad de Can-
dida estaria ligado a su administracién constante, por lo tanto, se requiere del
contacto directo con la biopelicula patogénica para que se logre modificar de
forma transitoria la microbiota de la cavidad bucal; tales resultados corrobo-
ran las consideraciones plasmadas en el consenso OMS/FAQ' al afirmar que
el efecto probidtico se logra por la ingesta diaria.

Es importante destacar que al definir la ESP como una lesidn caracteriza-
da por inflamacidén y eritema de la mucosa que soporta la protesis, la dimen-
sidn clinica deberia ser también evaluada para determinar si el tratamiento
fue efectivo, en este sentido, cabe mencionar que el estudio de Hameed y
Alaa? en el 2021 midi6 el area inflamada antes y después de la intervencion,
obteniendo una disminucidn significativa de la zona eritematosa después de
emplear una cepa de L. acidophilus LB y un prebidtico.

En cuanto al disefio de estudio de las investigaciones seleccionadas, se
puede indicar la preferencia de estos autores por los estudios aleatorizados y
el empleo de enmascaramiento, con las variantes de ciego simple (Hameed A
y Alaa E?), doble ciego (Miyazima T2, Chhabra T33) y triple ciego (Grupo de la
Universidad de Chile's303142-44 T ee X32); sin embargo, en los estudios de Rane
P et al.*5 y Rajasekhar B et al.? se obvia este método, ya que en el estudio de
Rane P%5 solamente distribuyeron los pacientes en tres grupos dependiendo
del rango de las edades de estos participantes, y Rajasekhar et al.®4, por su
parte, dividieron a los pacientes en dos grupos: diabéticos controlados y no
diabéticos. La ventaja de emplear el ciego en los ensayos clinicos aleatori-
zados consiste en que se puede mantener la igualdad de condiciones de los
grupos durante la ejecucion debido a que se reduce el sesgo de informacion
que puede surgir bajo la influencia fisica o psicoldgica del conocimiento de
las intervenciones recibidas, e incluso algunos estudios metodolégicos han
establecido que los ensayos clinicos aleatorizados en los que no se emplea
el ciego suelen sobreestimar el efecto de las intervenciones®3%4. Se destaca
el estudio de Chhabra T. et al.33 que plantearon en su intervencién el cruce
de los grupos control y experimental a la sexta semana, dindole mayor peso
metodolodgico a esta investigacion y por consiguiente mayor validez a sus
resultados. Finalmente, ninguna investigacion empled en el grupo control
el tratamiento antifingico de eleccion, lo cual no permite demostrar que la
preparacion es superior o equivalente al tratamiento estdndar existente, asi-
mismo, el empleo de placebo en los ensayos clinicos es un punto controver-
sial, ya que a un grupo de la muestra se le estaria privando de un tratamiento
efectivo®®.
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Con relacién al componente microbiolégico y las técnicas empleadas
para determinar los contajes de Candida antes y después de cada interven-
cion, fue similar en los estudios de Valdés F, Cornejo D, Rojas D, Saavedra y
Lee X et al.’530-3243 ]os cuales recolectaron muestras de saliva no estimulada
de los pacientes y posteriormente realizaron recuento de células viables en
agar Sabouraud Dextrosa. En cuanto a la recoleccion de la muestra, se ob-
serva cierta similitud con el estudio de Miyazima T et al.??, las cuales fueron
obtenidas de enjuagues con solucion salina fisiolégica estéril, centrifugadas
y luego inoculadas en medio de cultivo con agar Sabouraud Dextrosa para
realizar recuento de las unidades formadoras de colonias (UFC); asimismo,
en el estudio realizado por Hameed A. y Alaa E?® se obtuvieron muestras de
saliva que posteriormente fueron inoculadas en el mismo medio de cultivo y
analizadas bajo la misma técnica, adicionalmente se midid la capacidad de
formacién de biopeliculas basados en el crecimiento, tincién y la cuantifica-
cion de biopeliculas. En contraparte, en los ensayos clinicos realizados por
Rane D. et al.*5, y Chhabra T et al.33, se emplearon hisopados de la zona inter-
na de la prétesis y de la zona del paladar que estad en contacto con la proétesis,
sin embargo, en el estudio de Rajasekhar B et al.>* solamente se recolectaron
muestras de hisopados de la superficie interna de la proétesis; en estas tres
investigaciones se hicieron cultivos en agar Sabouraud Dextrosa para poste-
riormente realizar recuento de unidades formadoras de colonias. Se puede
destacar que 9 de los 10 estudios que midieron esta variable presentaron una
disminucién estadisticamente significativa de las UFC de especies de Candida
después de la intervencion.

La cepa probiotica empleada con mas frecuencia fue L. rhamnosus, pre-
sente en 11 estudios, de los cuales en 7 se empled como Unica especie probié-
tica a ensayar, entendiendo la variabilidad de especies que existen en la ca-
vidad bucal, debido a que cada individuo presenta diferentes combinaciones
de especies. Autores como Fierro et al.*¢ en el 2017 sostienen que se deberia
emplear una mezcla de cepas beneficiosas en lugar de una sola; con el fin
de obtener el beneficio en conjunto de cada una de las caracteristicas de las
especies a emplear y como consecuencia aumentar el efecto antagonico, ob-
teniendo mayores beneficios. Dentro de los estudios que se cifien a este para-
digma multicepa se pueden mencionar los realizados por Miyamiza T et al.?®
(L. acidophilus NCFM, L. rhamnosus Lr-32), Rane D et al.*® (L. rhamnosus, L. aci-
dophilus, B. longum), Chhabra T et al.?3 (L. rhamnosus, L. acidophilus HS101,B.
bifidum) y Rajasekhar B. et al.?* (L. acidophilus, L. rhamnosus, B. longum, B.
bifidumy S. boulardii). Un factor importante a resaltar es la procedencia de
las cepas probioticas empleadas, todos los autores refieren haber empleado
cepas de uso comercial: Sacco System (Lee X et al.??), lactelol fort® Carnot
Labs (Hameed A y Alaa E?¢), DuPontTM Danisco® (Miyamiza T et al.?®), Zenith
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nutrition (Rane D et al.#5), Mitushi Pharmaceuticals (Chhabra T et al.33) y FLO-
RA-SB Discovery® Mankind Pharmaceuticals (Rajasekhar B. et al.34).

Por otro lado, el vehiculo también varia desde una bebida lactea, como se
presenta en los ensayos realizados en la Universidad de Chile'5303142-44  queso
(Miyamiza T et al.??), un compuesto granulado disuelto en agua (Rajasekhar B
et al.* y Hameed A y Alaa E?) y por ultimo adhesivo para prétesis (Chhabra T
et al.33). En cuanto a este punto, Miyazima T et al.?® en su estudio seflalan que
si bien suplementar un alimento como el queso con una carga de probidticos
es viable, la permanencia de este tipo de vehiculos en la cavidad bucal seran
solamente durante el ciclo masticatorio, ademas, si el paciente estd usando
la prétesis, los probidticos no podran ponerse en contacto con la superficie
palatina, por lo que sugieren la adicién de cepas probidticas en la zona inter-
na de la prétesis con un vehiculo que permita que éste se mantenga intacto
por un tiempo prolongado; estas consideraciones son puestas en practica por
Chhabra T et al.3® al emplear un adhesivo para prétesis suplementado con
probidticos, el cual se mantuvo estable por un periodo de 3 meses.

Igualmente, la concentracion del probidtico es otra variable a considerar,
el grupo de la Universidad de Chile emple6 una concentracion de 10x’ UFC/
gr en la bebida lactea, Miyazima T et al.?® emplearon 10x® y 10x° UFC/gr en
las porciones de queso, la mezcla probidtica empleada por Chhabra T et al.33
contaba con 10x®* UFC/gr. Por lo tanto, los contajes bacterianos utilizados osci-
lan dentro del rango recomendado por la OMS/FAO'® en el 2002 para alcanzar
el efecto probidtico. Respecto al tiempo de intervencion del tratamiento, en
los estudios de Pulgar L. et al.#? asi como el de Lee X et al.3? se desarrollaron
los ensayos clinicos méas prolongados, con un total de 12 meses, y el mas corto
(15 dias) fue el estudio de Hameed y Alaa?é; en promedio el tiempo de la inter-
vencion en los estudios seleccionados fue de 20 semanas.

Cabe destacar que dentro de los estudios clinicos seleccionados, el de Ha-
meed y Alaa?® publicado en el 2021, expone que adicional al uso de la cepa
probidtica se empled un compuesto prebidtico comercial elaborado a base de
ajo obteniendo efectos positivos; estos autores refieren que el empleo de pre-
bidticos en conjunto con los probidticos puede llegar a obtener mejores re-
sultados que el tratamiento convencional sin efectos secundarios. Segun De
Vrese y Schrezenmeiré, el prebidtico es un producto que produce cambios
especificos tanto en la composiciéon como en la actividad de la microbiota,
brindando beneficios al hospedero.

En otro orden de ideas, el grupo de autores provenientes de la Universidad
de Chile sefialan que dentro de sus estudios se emplearon variables que no
son validas para medir el efecto del probidtico; lo exponen Pulgar L, Rojas D,
Saavedra P, y Vergara C et al.3'42-44 con relacidn a los parametros Volumen del
flujo salival (VFS) y las variaciones del pH salival, ninguno de estos estudios
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presentd diferencia estadisticamente significativa con respecto al uso del
probidtico L. rhamnosus. Este hallazgo contradice las hipdtesis de Hatakka et
al.?® en el 2007 y Miyazima T et al.?® en el 2017, las cuales sugieren que el uso
de probidticos podria promover el aumento de la salivacion y la disminucién
de xerostomia en los pacientes. Sin embargo, Pulgar et al.*? plantean que se
podria hacer una excepcién con la variable “concentracion total de proteinas
en saliva” si en la realizacién de futuros estudios se tipifica el perfil proteico
de cada uno de los participantes.

Con relacién al punto anterior, Saavedray et al.*3 en el 2016, ademds del re-
cuento de levaduras del género Candida, emplearon las variables VFS y pH sa-
lival para medir el efecto del tratamiento, sin embargo, los valores se mantu-
vieron similares durante el desarrollo del estudio, estos autores plantean que
el resultado pudo verse afectado por variables no controladas antes del inicio
del tratamiento; como la presencia de enfermedades base, la polimedicacion
y los aspectos de higiene oral y protésica. En relacion con este altimo punto,
en los ensayos realizados por Miyazima et al.?® en el 2017, Lee X. et al.32 en el
2019, Rajasekhar et al.®* en el 2021 y Hameed y Alaa?. en el 2021 lograron ma-
nejar dichas variables externas al emplear en sus intervenciones un protocolo
educativo con el fin de instruir a los pacientes, de esta manera obtuvieron
resultados positivos en cuanto a la reduccidén de los niveles de Candida, por lo
tanto, el factor de la higiene bucal pareciera ser un factor determinante.

Un punto en comun de todos los estudios seleccionados, es el empleo de
la estadistica descriptiva, esto se debe a la baja cantidad de muestra que im-
pide hacer inferencias estadisticas para grupos mas grandes. El tratamiento
de los datos es variado en cada uno de los estudios, sin embargo, el grupo
de investigadores de la Universidad de Chile'520-3242-44 tienen como similitud
el uso del test de Shapiro Wilk para determinar el tipo de distribucién de la
muestra, y para evaluar las variables cuantitativas no normales emplearon el
test no paramétrico de Wilcoxon con el fin de determinar la diferencia esta-
distica, mientras que para aquellos datos con distribucion normal se aplico
una T-test; por ultimo, emplearon el test no paramétrico de Kruskal Wallis
para comparar los grupos entre si.

Por otra parte, Hameed y Alaa?. en 2021 emplearon en su estudio un
ANOVA unidireccional para determinar la diferencia entre los grupos y la
prueba t de student para analizar los grupos entre si. Rajasekhar B et al.?* en
el 2020, por su parte, emplearon la prueba t de muestras pareadas, la prue-
ba t de muestras independientes y la prueba ANOVA de medidas repetidas,
esta ultima prueba es igualmente empleada por Chhabra T et al.3® en 2019
y adicionalmente emplearon ajuste de Bonferroni para la comparaciéon por
pares entre los grupos. Asimismo, Miyazima et al.?® en el 2017 para determi-
nar la distribuciéon normal de las variables estudiadas emplearon la prueba
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de Kolmogorov-Smirnov, y debido a que no todas las variables cuantitativas
tenian dicha distribucion estos autores optaron por pruebas no paramétricas
como Chi cuadrado, para la comparacion de los niveles de Candida spp utili-
zaron la prueba de comparaciones multiples de Tukey, y para determinar la
prevalencia de este género usaron la prueba de comparaciones multiples de
Sidak. En cuanto a Rane et al.*® en el 2018 emplearon la prueba de ANOVA de
Kruskal Wallis para comparar colectivamente los grupos a ensayar, la compa-
racidn del uso previo y posterior del probiotico en los 3 grupos se determiné
utilizando la prueba U de Mann-Whitney y para determinar la variacion del
numero de colonias se empled una prueba T pareada.

El empleo de especies de lactobacilos probidticos como tratamiento de ESP
asociada al género Candida se basa en una perspectiva terapéutica de devol-
ver el estado de equilibrio de la microbiota y del microbioma del hospede-
ro, contrario al paradigma tradicional de emplear un firmaco que elimina el
agente patdégeno pero que quizas no logra atacar el origen de esta disbiosis,
lo cual podria conducir a la reinfeccion luego de haber finalizado dicho tra-
tamiento.

Este campo presenta ventajas desde el punto de vista de sus variables cli-
nicas y microbiolégicas, que pueden ser medidas con cierta facilidad durante
el desarrollo de los ensayos, aportando resultados mas cercanos a tratar las
caracteristicas de esta entidad patolégica, es decir, el grado de inflamacién de
la mucosa asociada a la proétesis y la presencia de especies del género Candi-
da, por lo que se recomienda su evaluacién en conjunto. Adicionalmente, se
entiende que el tratamiento de esta lesién debido a su multicausalidad debe
ser integral, por lo que se sugiere la implementacion de protocolos educati-
vos centrados en la higiene bucal y el mantenimiento de las prétesis dentro
de los ensayos clinicos, ya que, estas practicas a su vez forman parte del con-
trol de las biopeliculas de levaduras del género Candida.

Dentro de las limitaciones de esta drea de estudio, se evidencia que a pe-
sar de que se han obtenido resultados positivos de la mayoria de estudios
disponibles, solamente se logré recopilar 12 ensayos clinicos que cumplieron
con los criterios de inclusién, por lo que se requiere la realizaciéon de mas
estudios que confirmen estos efectos positivos; otra limitante es la diversidad
de variables a tomar en cuenta (tamafo de la muestra, probidtico empleado
y su concentracion, entre otros) y las diferencias del contexto de cada uno
de los estudios, lo que no permite efectuar comparaciones efectivas de los
resultados, por lo tanto, se recomienda la realizacién de estudios clinicos a
mayor escala e igualdad de pardmetros con la finalidad de que los resultados
puedan ser contrastables.
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De igual manera, se sugiere el establecimiento dentro del protocolo de
investigacién de un grupo control en el que se emplee la terapia antifungica
convencional con el fin de darle mayor peso a las futuras investigaciones. Asi-
mismo, el vehiculo que podria resultar mas adecuado en es aquel que pueda
ser facilmente administrado en la base interna de la protesis, aumentando
su sustentabilidad en boca y quizds aportando también un efecto preventivo,
si las caracteristicas del excipiente permiten garantizar la viabilidad del pro-
biético. Igualmente, al incluir dentro del disefio de la intervencién un cruce
de los grupos, manteniendo el enmascaramiento; podria aumentar el peso
metodolégico de los ensayos clinicos. Finalmente es importante cumplir con
los protocolos internacionales de evaluacién de cepas potencialmente pro-
bidticas, ya que, a pesar de que las cepas comerciales poseen una reconocida
capacidad probidtica, su actividad in vitro sobre un microorganismo de inte-
rés debe ser comprobada previamente antes de escalar a nivel in vivo.
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