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RESUMEN INFORMATIVO

Introduccién: la nistatina es un antifungico (fungistatico) de amplio espectro, en
suspension ha sido estudiada para la profilaxis de candida en pacientes tratados con
farmacos antineoplasicos y/o inmunosupresores. Objetivo: analizar los efectos de la
nistatina en las alteraciones de la mucosa bucal en pacientes pediatricos bajo
tratamiento oncoldgico a través de una revision bibliografica. Metodologia: fue de
tipo documental basado en un nivel analitico, bajo un disefio de estudios de revisiones
criticas del estado del conocimiento. De la busqueda de informacion en las bases de
datos se obtuvo un total de 18 articulos originales seleccionados segun criterios de
inclusion y exclusion. Resultados: resultdé que la nistatina es uno de los principales
antifangicos topicos empleados por su eficacia terapéutica, su buena tolerancia y sus
pocos efectos adversos. Conclusiones: la nistatina también se puede usar de manera
preventiva en pacientes diabéticos, inmunodeficientes, en tratamiento con corticoides
y sobre todo en pacientes tratados con antibioticos que estén en riesgo de desarrollar
una infeccién oportunista por hongos.

Descriptores: nistatina, alteraciones, mucosa bucal, tratamiento oncologico.
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INFORMATIVE SUMMARY

Introduction: nystatin is a broad-spectrum antifungal (fungistatic), in suspension it
has been studied for candida prophylaxis in patients treated with antineoplastic
and/or immunosuppressive drugs. Objective: to analyze the effects of nystatin on the
alterations of the oral mucosa in pediatric patients undergoing cancer treatment
through a bibliographic review. Methodology: it was of a documentary type based
on an analytical level, under a study design of critical reviews of the state of
knowledge. From the search for information in the databases, a total of 18 original
articles selected according to inclusion and exclusion criteria were obtained. Results:
it turned out that nystatin is one of the main topical antifungals used due to its
therapeutic efficacy, its good tolerance and its few adverse effects. Conclusions:
nystatin can also be used preventively in diabetic, immunodeficient patients, in
treatment with corticosteroids and in all patients treated with antibiotics who are at
risk of developing an opportunistic fungal infection.

Descriptors: nystatin, alterations, oral mucosa, cancer treatment.
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INTRODUCCION

Los avances en el tratamiento del cancer infantil de las Gltimas décadas, ha hecho que
este tipo de poblacién requiera una mayor asistencia médico-sanitaria a todos los
niveles, previniendo y, en lo posible, evitando las complicaciones derivadas de la
propia neoplasia y de su tratamiento, entre las que se encuentran las alteraciones
orales; dado a que aunque el cancer esté localizado fuera del area maxilofacial, la
quimioterapia ejerce su accién de forma agresiva y sistémica en un organismo en
pleno desarrollo. Es asi como existe una mayor incidencia y gravedad de patologia
aguda oral en la edad pediatrica, debido a una cinética celular méas acelerada, del tipo
de mucositis, ulceraciones bucales, infecciones herpéticas, candidiasis, hemorragias o
queilitis, apareciendo en fases de aplasia y elevandose su frecuencia ante situaciones
previas de caries, gingivitis y mala higiene oral, descritas desde un 8 % hasta un 35 %
con anterioridad a recibir el tratamiento oncoldgico (1-3).

Pueden aparecer diversas manifestaciones orales cronicas, a veces asociadas entre
ellas, a diferencia del adulto, por tratarse de pacientes que estan en una situacion de
desarrollo y crecimiento de su denticién y estructuras faciales. De este modo, se
puede observar anomalias Oseas, agenesias dentarias, microdoncias, anomalias del
esmalte, todas ellas con una prevalencia mayor que en la poblacién sana y sobre todo,
malformaciones dentarias a nivel de raices, coronas y presencia de dientes

rudimentarios. Influyen factores como el tipo de tratamiento recibido, la



quimioterapia y la radioterapia en el area maxilofacial y la edad a la cual se recibe el
tratamiento (4).

Por otra parte, la mayoria de estudios en este grupo poblacional demuestran que las
caries, la patologia gingival y las maloclusiones aumentan con la edad, igual que en la
poblacién sana. Por tal motivo, la presente investigacion tendra el objeto de analizar
los efectos de la nistatina en las alteraciones de la mucosa bucal en pacientes
pediatricos bajo tratamiento oncoldgico a través de una revision bibliografica. Siendo
la nistatina utilizada para tratar ciertas infecciones micéticas de la parte interior de la
boca y del recubrimiento del estdmago e intestinos. La nistatina pertenece a una clase
de medicamentos antimicoticos llamados poliénicos. Su accién consiste en detener el
crecimiento de los hongos que ocasionan la infeccion. Por consiguiente, para el
desarrollo de la investigacion se llevara a cabo la siguiente estructurada:

Capitulo I, el problema, en este capitulo se presenta el planteamiento y formulacion
de la problemadtica, objetivos, justificacion, alcance y limitaciones de la investigacion.
Capitulo Il, marco tedrico, se desarrollan los antecedentes de investigacion, las bases
tedricas y legales y los términos basicos.

Capitulo 111, marco metodoldgico, presenta el nivel de profundidad, tipo y disefio de
la investigacion, el procedimiento metodologico y la técnica de analisis de
recoleccion de informacion.

Capitulo 1V, se desarrolla el andlisis y presentacion de resultados obtenidos de la
recoleccion de informacion.

Capitulo V, se presentan las conclusiones y recomendaciones obtenidas del estudio.



CAPITULO |

EL PROBLEMA

1.1  Planteamiento del Problema

El cancer es una enfermedad que hoy en dia afecta a muchos menores, de tal manera
que el cancer infantil tiene caracteristicas propias, considerandolo asi, como una gran
consecuencia de muerte en menores de 14 afios. Estos pacientes son sometidos a
ciclos terapéuticos de quimioterapia, las cuales desarrollan alteraciones tan graves en
la mucosa, que se corre el peligro de septicemias dificiles de controlar sobre todo en
pacientes no sometidos preventivamente a limpieza de la cavidad oral (1).

De esta manera, las complicaciones surgen de los efectos directos de los agentes
quimioterapéuticos citotoxicos sobre los tejidos bucales y/o de los efectos indirectos
de la mielosupresion. Las manifestaciones bucales estan relacionadas con el protocolo
del tipo de medicamentos, la dosis y la duracién, integridad de la mucosa del
paciente, y el estado bucal y sistémica, la quimioterapia pueden provocar
manifestaciones bucales importantes y complicar las lesiones estomatoldgicas ya
existentes. Un porcentaje importante de estas patologias bucales corresponde a
lesiones de tipo ulcerativo (2).

La cavidad bucal se considera muy susceptible a los efectos toxicos directos e
indirectos de la radiacion y de la quimioterapia, los efectos sobre el sistema
inmunoldgico ocasionan en estos pacientes sensibilidad a la infeccion, y a su vez

cambios en la cavidad bucal, como la disminucion del flujo salival, disminucion de



lactoferrina, lisozimas y citoquinas salivales que en conjunto favorecen la invasion
por Candida. Se ha evidenciado que una condicion oncologica predispone a una
infeccion por Candida albicans (3).

Ahora bien, para la prevencion y tratamiento de las complicaciones orales inducidas
por quimio y/o radioterapia, son bastante frecuentes las prescripciones de férmulas
magistrales para uso topico. A veces se administra nistatina como medida preventiva
de rutina 0 como tratamiento en estos pacientes. Esta se utiliza para tratar ciertas
infecciones micoticas de la parte interior de la boca y del recubrimiento del estomago
e intestinos (4). La nistatina pertenece a una clase de medicamentos antimicéticos
Ilamados poliénicos. Su accidn consiste en detener el crecimiento de los hongos que
ocasionan la infeccion (5).

De igual manera, la nistatina es un antifungico (fungistatico) de amplio espectro, en
suspension ha sido estudiada para la profilaxis de candida en pacientes tratados con
farmacos antineoplasicos y/o inmunosupresores. La adherencia a la cavidad bucal
depende de muchos factores, como los movimientos bucales, salivacion, ingesta de
alimentos y bebidas, entre otros. Se suele aplicar después de las principales comidas.
Diversos estudios clinicos concluyen que no se recomienda el uso profilactico de
nistatina suspensién. Sin embargo, en candidiasis ya instaurada el uso de nistatina ha
demostrado ser eficaz (6).

Por tal motivo la presente investigacion tiene el propdsito de analizar los efectos de la
nistatina en las alteraciones de la mucosa bucal en pacientes pediatricos bajo

tratamiento oncoldgico a través de una revision bibliografica, tomando en cuenta que



la higiene oral rutinaria y sistematica es extremadamente importante para reducir la

incidencia y gravedad de los efectos del tratamiento oncoldgico.

1.2 Formulacion del Problema

Tomando en consideracion el planteamiento anterior, a través de una revision
bibliogréfica de los ultimos estudios cientificos publicados desde el 2018 surge la
siguiente interrogante para la investigacion ¢ Existe algun efecto en las alteraciones de
la mucosa bucal tras el uso de la nistatina en pacientes pediatricos que estan bajo

tratamiento oncoldgico?

1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo General
Analizar los efectos de la nistatina en las alteraciones de la mucosa bucal en pacientes

pediatricos bajo tratamiento oncoldgico a través de una revision bibliogréafica.

1.3.2. Objetivos Especificos

- Mencionar las alteraciones de la mucosa bucal méas comunes en pacientes
pediatricos bajo tratamiento oncoldgico.

- Determinar el uso de la nistatina en las alteraciones de la mucosa bucal méas
comunes en pacientes pediatricos bajo tratamiento oncoldgico.

- Identificar los efectos de la nistatina en las alteraciones de la mucosa bucal en

pacientes pediatricos bajo tratamiento oncolégico.



1.4 Justificacion de la Investigacion

La presente investigacion se justifica desde el ambito tedrico-practico dado a que
aporta un estudio de caréacter documental referido a los efectos de la nistatina en las
alteraciones de la mucosa bucal en pacientes pediatricos bajo tratamiento oncologico,
dado a que la cavidad oral es muy susceptible a los efectos toxicos directos e
indirectos de la quimioterapia del cancer y de la radiacién ionizante, se emplea un
enfoque multidisciplinario para el tratamiento oral de estos pacientes.
Metodoldgicamente, también tendrd un aporte a investigaciones futuras que aborden
el tema presentado. De esta manera la investigacion se encuentra dentro de la linea de
investigacion de Odontologia Clinica y Correctiva dentro de la Carrera de

Odontologia de la Universidad José Antonio Péez.



CAPITULO I

MARCO TEORICO

2.1  Antecedentes de la Investigacion

Los antecedentes de la investigacion se refieren a los estudios previos y tesis de grado
relacionadas con el problema planteado, es decir, investigaciones realizadas
anteriormente y que guardan alguna vinculacion con el problema en estudio (7). De
esta manera, para la presente investigacion los antecedentes fueron organizados de
manera cronoldgica desde el estudio mas reciente al mas antiguo, tomando en
consideracion aquellos publicados en los ultimos cinco afios.

En el afio 2022 Ray et al., realizaron un estudio con el objetivo de evaluar y comparar
la eficacia de diferentes agentes antimicéticos y la seguridad de la nistatina en el
tratamiento de la candidiasis oral. La curacion clinica y/o micoldgica fue la
evaluacion de resultados. Observaron especies de Candida a intervalos de 60 dias
tanto para la mucosa palatina como para las superficies de las dentaduras, con ambos
grupos favoreciendo la nistatina con baja heterogeneidad en un intervalo de confianza
del 95%. Encontraron que la nistatina y la terapia fotodindmica son igualmente
efectivas para la remision clinica de la estomatitis protésica, asi como una reduccion
significativa de CFU/mL de especies de Candida de las dentaduras postizas y las
superficies palatinas de los pacientes (8).

De igual forma Peng et al. en el 2022, realizaron un estudio al cual titularon “Eficacia

del tratamiento con nistatina oral para pacientes con disestesia de la mucosa oral, pero



sin manifestaciones objetivas de la mucosa oral y necesidad de una prueba de cultivo
de Candida antes del tratamiento con nistatina oral”. Dividieron 147 pacientes con
disestesia oral en 3 grupos: grupo de cultivo de Candida (+), grupo de cultivo de
Candida (-), y grupo sin prueba de cultivo de Candida, y tratados con nistatina oral.
La mejora del dolor fue evaluada mediante la reduccion de la escala numérica de
calificacion del dolor (NRS) y los efectos percibidos globales (GPE). Encontraron
que el 44,8% en el grupo de cultivo de Candida (+), el 47,1% en el grupo de cultivo
de Candida (-) y el 47,6% en el grupo sin prueba de cultivo de Candida mostraron
una reduccién significativa en la NRS y lograron una gran mejoria después del
tratamiento con nistatina oral durante 1 a 4 semanas. Ademas, el 72,4 % de los
pacientes con prueba de cultivo de Céandida lograron una gran mejoria en una
semana, y todos los pacientes lograron una gran mejoria en 4 semanas de tratamiento
con nistatina oral. Concluyeron que una parte de los pacientes con disestesia oral
estan infectados por Candida y es beneficioso para ellos usar un tratamiento oral con
nistatina antes de la prueba de cultivo de Candida (9).

Cavalcanti et al. en el afio 2019, realizaron un estudio con el objetivo de evaluar la
prevalencia de colonizacion por Candida en la cavidad oral de pacientes pediatricos
con leucemia linfocitica aguda (LLA) y su susceptibilidad/resistencia a la nistatina y
la anfotericina B. Fue un estudio transversal con enfoque observacional, descriptivo y
analitico. Recolectaron saliva de 40 personas diagnosticadas con LLA y de 40 sujetos
sanos, como grupo comparativo, emparejados por edad y sexo con el grupo de LLA.

La edad media para ambos grupos fue de 8 afios. El aislamiento y la identificacion de



las especies de Candida se realizaron con CHROMagarCandidaTM y se confirmaron
por reaccién en cadena de la polimerasa. Las muestras se sometieron a la
susceptibilidad antifingica mediante ensayo de microdilucién para nistatina y
anfotericina B. Las alteraciones salivales y la mucositis oral inducida por
quimioterapia se evaluaron utilizando la Guia de Evaluacién Oral modificada. Como
resultado la positividad a Candida fue mayor en todos los individuos (32,5 %, 13/40)
que en un grupo comparativo (2,5 %, 1/40) (p<0,001). Candida albicans fue la cepa
mas prevalente (86,6%). La mucositis se asocid directamente con Candida
colonizacién positiva en el grupo de LLA pero no con alteraciones salivales. Seis
cepas de C. albicans (54,5 %), en el grupo de LLA, fueron resistentes a la nistatina y
todas las cepas no fueron sensibles a la anfotericina B. Concluyeron que la
colonizacion por Candida se asoci6 con la condicion de LLA y con mucositis oral en
estos individuos. C. albicans fue la cepa predominante y la mayoria de las muestras
fueron resistentes a los agentes antifingicos probados, nistatina y anfotericina B (10).
Por su parte, en el 2019 Hernawati, realiz6 una investigacion sobre la “Relacion entre
deficiencia nutricional, higiene de la cavidad oral y candidiasis oral en un nifio de 10
afios”. Este estudio tuvo como objetivo determinar los factores predisponentes para
las causas de candidiasis oral en pacientes pediatricos de 10 afios que acudieron al
Departamento de Medicina Oral del Hospital Dental de la Facultad de Odontologia de
la Universidad de Jember. Los resultados de este estudio indicaron una relacion entre
las deficiencias nutricionales y la mala higiene bucal con la candidiasis oral en nifios.

Las lesiones de placa pseudomembranosa blanca se encuentran principalmente en el



area dorsal de la lengua. La terapia para los pacientes fue mediante la aplicacién de
antifungicos de nistatina (11).

Para el afio 2018 Juérez et al., determinaron la prevalencia de patologias bucales en
pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda (LLA) con y sin tratamiento
QT, asi como su relacién con las fases del tratamiento QT. Realizaron un estudio en
pacientes pediatricos con LLA de 3 a 15 afios. Los clasificaron en varios grupos: sin
tratamiento, con tratamiento QT en fase de induccion, consolidacion, intensificacion,
mantenimiento y vigilancia. Ademas, realizaron un examen clinico de los tejidos
bucales y se aplicaron los indices de inflamacién gingival (IPMA) y caries (ceod y
CPOD). Resulté que el grupo bajo QT presentd6 mucositis (98%), Ulceras (90%),
gingivitis (86%) y candidiasis (78%). La fase de induccion se asocié con la presencia
de mucositis: RM = 7,6, 1C95%: 4,4-13, p = 0,0001; candidiasis: RM = 103, 1C95%:
13,0-818, p = 0,0001; gingivitis: RM = 16,2, 1C95%: 5,5-47, p = 0,0001; tlceras RM
= 61,5, 1C95%: 8,7-432, p = 0,0001. Concluyeron que la mayor frecuencia y
severidad de las patologias bucodentales se asociaron a la fase de induccion,
alterando la alimentacion y la salud integral de los nifios (2).

Cabe destacar, con base a la pregunta de la presente investigacion, que estos estudios
describieron topicos relativos a la definicion y caracteristicas relacionadas a la
nistatina por lo que presentaron un gran aporte a nivel tedrico, también aportaron
evidencias sobre los efectos de la nistatina en las alteraciones de la mucosa bucal en
pacientes pediatricos bajo tratamiento oncoldgico, lo que permitio obtener los

objetivos planteados.
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2.2  Bases Tedricas

Tratamiento Oncologico

El tratamiento oncoldgico es el uso de cirugias, radiacion, medicamentos y otras
terapias para curar el cancer, encoger un cancer o detener la progresion de un cancer.
Existen muchos tratamientos oncoldgicos. Segun la situacion en particular, pueden
recibir un tratamiento o una combinacion de tratamientos. El objetivo del tratamiento
oncolégico es lograr una cura para el cancer, de modo que puedan tener una
expectativa de vida normal. Esto podria suceder o no, segun la situacion especifica. Si
no es posible lograr una cura, los tratamientos podrian usarse para reducir el cancer o
retrasar su crecimiento, para permitirte vivir sin sintomas el mayor tiempo posible.
Los pacientes sometidos a tratamiento oncoldgico esperan el mejor resultado y la
supervivencia mas larga con la calidad de vida mas alta. No obstante, se deben
entender los riesgos que implica el tratamiento. Los pacientes deben comentar con
todos sus médicos sus preferencias personales en cuanto a la atencion médica y
participar en las decisiones terapéuticas (y redactar voluntades anticipadas) (12).

Una vez establecido el diagnostico de cancer, el principal objetivo del tratamiento
consiste en eliminar el cancer por completo si es posible (mediante un Unico
tratamiento 0 mediante una combinacién de cirugia, radioterapia, quimioterapia vy,
algunas veces, otros tratamientos contra el cancer). Algunas veces el tratamiento
también se dirige a eliminar las células cancerosas localizadas en otras partes del
organismo, incluso cuando no hay indicios de su existencia. A menudo, aun cuando la

curacién no sea posible, se pueden aliviar los sintomas administrando un tratamiento
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gue mejora la calidad de vida (terapia paliativa). Por ejemplo, si no se puede extirpar
quirurgicamente un determinado tumor, someterlo a radiacion disminuye su tamafio y
reduce temporalmente el dolor y los sintomas en los lugares adyacentes (sintomas
locales) (13).

Como los tratamientos son complejos, se han elaborado métodos especificos para la
atencion del paciente, llamados protocolos de tratamiento, que garantizan que se
reciba la atencion mas segura y eficaz. Los protocolos de tratamiento garantizan la
aplicacion de un método de calidad derivado de minuciosos experimentos cientificos.
Estos protocolos se desarrollan y perfeccionan mediante ensayos clinicos. Un ensayo
clinico permite comparar nuevos farmacos y combinaciones terapéuticas con el
tratamiento estandar para determinar si los nuevos tratamientos son mas efectivos. A
menudo, cuando se padece cancer, existe la oportunidad de participar en un ensayo
clinico, pero no en todos los casos se cumplen las condiciones de participacion

requeridas para un ensayo clinico (14).

Tratamientos Oncoldgicos y sus Consecuencias en la Salud Bucal

El tratamiento quimioterapico compromete ain més el sistema inmunoldgico del
paciente y provoca la disminucién de los niveles de Inmunoglobulina secretora, que
en el caso de la cavidad bucal se define como IgAs salival, lo que a su vez afecta el
primer mecanismo de defensa humoral de esa zona y aumenta el riesgo de
alteraciones. La cavidad bucal frecuentemente sufre lesiones vinculadas a muchas

enfermedades sistémicas, sobre todo las hematoldgicas y las inmunitarias, lo que

12



puede originar la presencia de alteraciones bucales producidas por la accién directa
de los leucocitos inmaduros, por la reaccion inflamatoria local o por tratamientos
indicados (15).

El tratamiento intensivo del cancer puede producir efectos toxicos inevitables en las
celulas normales, estos efectos relacionados con el tratamiento inciden
principalmente en la mucosa que reviste el sistema gastrointestinal, incluso en la
mucosa bucal, a causa de su alta tasa de renovacion celular. La cavidad bucal es muy
susceptible a los efectos toxicos directos e indirectos de la quimioterapia oncoldgica y
de la radiacion ionizante. El tratamiento bajo la modalidad de radioterapia es
particularmente efectivo en destruir rapidamente las células en proceso de division,
siendo esto muy importante para tratar el cancer, no obstante, los tejidos de la cavidad
bucal, las glandulas salivares, y los vasos sanguineos pueden ser dafiados como
resultado de ésta modalidad de tratamiento. La terapia utilizada en el tratamiento del
cancer, especificamente la quimioterapia y la radioterapia pueden constituir agentes
potencialmente inductores de complicaciones estomatoldgicas; ademas de ellas,
integran el elenco de factores asociados a esas complicaciones el desequilibrio de la
microbiota bucal, la higiene bucal deficiente, enfermedades ¢ alteraciones bucales
preexistentes y la presencia de trauma local (16, 17).

Las complicaciones odontoestomatologicas en el nifio con cancer varian segun la fase
sistémica en la que se encuentre y también de la fase de terapia antineoplasica, los
efectos secundarios de la terapia generan manifestaciones orales de caracter agudo o

cronico, los cuales alteran la normalidad de factores de tipo psicolégico, social, otros.
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Estas complicaciones de la terapia pueden incluir: mucositis, sangrado gingival, dolor
gingival, agrandamiento gingival, reabsorcion dsea, ulceraciones bucales, petequias,

equimosis de mucosa e infecciones virales, bacterianas o micoticas (11-13).

Definicion de Nistatina

La nistatina es un antifangico del grupo de los poliénicos que se aisla de cultivos de
Streptomyces noursei. Quimicamente es C47H7sNO17, y se caracteriza por poseer una
cadena ciclica de 37 atomos de carbono y un oxigeno, con tres sustituyentes metilo,
un aminoazucar (la micosamina, que es una hexosamina) y seis dobles enlaces. Estos
dobles enlaces hacen a la molécula sensible a la luz, el oxigeno y a las alteraciones
del pH. Se mide en unidades, y 3.000 unidades internacionales (Ul) son equivalentes
a 1 miligramo. La nistatina fue descubierta en 1950 por Rachel Fuller Brown y
Elizabeth Lee Hazen. Fue el primer antifungico macrdélido de polieno. Esta en la Lista
de Medicamentos Esenciales de la Organizacion Mundial de la Salud. Esta disponible
como medicamento genérico. En 2017, fue el 230° medicamento mas recetado en

Estados Unidos, con mas de dos millones de recetas (18,19).

Propiedades Farmacoldgicas de Nistatina

Al igual que la anfotericina B, la nistatina es una molécula anfifilica y anfotérico que
se inserta en las bicapas lipidicas del hongo, uniéndose al ergosterol, formando poros
que permiten la salida de potasio del interior teniendo como resultado la muerte

celular. No son absorbidos en el tracto gastrointestinal. Los polienos son toxicos tras
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su administracion intravenosa. Esto es debido a la similitud estructural del colesterol
de la membrana humana con el ergosterol de la membrana fangica de tal manera que
se forman poros en la superficie de la nefrona alterando la permeabilidad de la célula
humana y causando neurotoxicidad. A pesar de ello, la afinidad por el ergosterol, es
mayor que por la del colesterol, por lo que se unen de manera mas selectiva a la
membrana fangica (20).

La nistatina es uno de los antifingicos mas utilizado, producido por Streptomyces
noursei. Es un farmaco con propiedades fungicidas y fungistaticas activo contra una
gran variedad de hongos, pero no frente a dermatofitos. Las resistencias frente a
nistatina son raras. Una de las ventajas de la nistatina es que presenta un prolongado
efecto post antifingico (PAFE). Este efecto se define como la supresion del
crecimiento del hongo que persiste después de una exposicion limitada al agente
antifangico. Esta propiedad permite que los antifingicos con un PAFE prologado
puedan ser administrados con un intervalo de dosificacion mayor, sin perder eficacia

y con una menor incidencia de efectos adversos (21).

2.3  Bases Legales

La presente investigacion documental tuvo como soporte legal lo dictado en la en la
Constitucion de la Republica Bolivariana de Venezuela de 1999, en su articulo 98,
donde contempla que la libertad de la produccién y divulgacion de la obra creativa,
cientifica, tecnologica y humanistica, incluyendo la proteccion legal de los derechos

del autor o de la autora sobre sus obras, por lo que el estado reconocera y protegera la
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propiedad intelectual sobre las obras cientificas, literarias y artisticas, invenciones,
innovaciones, denominaciones, patentes, marcas y lemas de acuerdo con las
condiciones y excepciones que establezcan la ley y los tratados (22).

A su vez, se tuvo de respaldo la Ley de Derecho de Autor, dado a que esta ley protege
los derechos de los autores sobre todas las obras del ingenio de caracter creador, ya
sean de indole literaria, cientifica o artistica, cualquiera sea su género, forma de
expresion, mérito o destino. Ademas, también reconoce los derechos independientes
de la propiedad del objeto material en el cual esté incorporada la obra y no estan
sometidos al cumplimiento de ninguna formalidad. Asimismo, seran obras ingenio
distinto de la obra original, las traducciones, adaptaciones, transformaciones o
arreglos de otras obras, asi como también las antologias o compilaciones de obras
diversas y las bases de datos, que por las eleccion o disposicion de las materias
constituyen creaciones personales (23).

De esta manera, la presente investigacion se compromete a respetar la informacion
que fue extraida de los estudios cientificos originales usados como fuentes primarias
a través del uso de las citas de las referencias consultadas que permitio llevar a cabo
el analisis de los efectos de la nistatina en las alteraciones de la mucosa bucal en
pacientes pediatricos bajo tratamiento oncoldgico a través de una revision

bibliogréafica.
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2.4 Definicion de Términos

Cancer: enfermedad en la que células andmalas se dividen sin control y destruyen los
tejidos corporales.

Leucemia: es el cancer de los tejidos que forman la sangre en el organismo, incluso
la médula désea y el sistema linfatico.

Linfomas: es un tipo de cancer del sistema linfatico, que es parte de la red del
organismo que combate los gérmenes. El linfoma puede afectar todas esas zonas, asi
como otros 6rganos del cuerpo.

Neuroblastomas: es un tipo de cancer que suele encontrarse en las pequefias
glandulas ubicadas sobre los rifiones (glandulas suprarrenales).

Quimioterapia: es el uso de fa&rmacos para destruir las células cancerosas.
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CAPITULO 11l

MARCO METODOLOGICO

El marco metodoldgico es el conjunto de procedimientos l6gicos, tecno-operacionales
implicitos en todo proceso de investigacion a partir de los conceptos tedricos
convencionalmente operacionalizados (24). Por consiguiente, a continuacion, se

presenta la metodologia para el desarrollo del presente estudio.

3.1  Nivel de la Investigacion

La presente investigacion es analitica, dado a que pretende analizar los efectos de la
nistatina en las alteraciones de la mucosa bucal en pacientes pediatricos bajo
tratamiento oncologico a través de una revisién bibliografica. Para ello, se realiz6 un

analisis critico en funcion de criterios preestablecidos por el investigador (26).

3.2 Disefioy tipo de Investigacion

El presente estudio se encuentra dentro de la linea de investigacion de Odontologia
Clinica y Correctiva de la Universidad Jose Antonio Péaez, por tal motivo la
investigacion se enmarcé en un disefio de estudios de revisiones criticas del estado
del conocimiento. De acuerdo al tipo de investigacion, el estudio fue documental;
dado a que se estudié el problema con el proposito de ampliar y profundizar el

conocimiento de su naturaleza, con el apoyo de trabajos cientificos previos (25).
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3.3  Procedimiento Metodoldgico

En una primera busqueda de fuentes de informacion, se recurrio al buscador Google y
Google Académico y fueron consultadas las bases de datos de Pubmed, Scielo y
Dialnet, para la adquisicion de los articulos originales publicados en revistas
especializadas en Odontologia. Para esto se emplearon palabras claves combinadas
para filtrar la informacion, tanto en idioma espafiol como inglés: Nistatina,
alteraciones, mucosa bucal, tratamiento oncologico, Nystatin, alterations, buccal
mucosa, oncological treatment; de manera que se obtuvo en esta primera blsqueda
una total de 400 publicaciones variadas.

Del total de publicaciones mencionadas se extrajeron aquellas relacionadas a los
objetivos propuestos, por lo que no necesariamente sean fuentes confiables, por tal
motivo, se procede a emplear criterios para la inclusion y exclusion para la seleccion
de las publicaciones que seran Utiles para el desarrollo de la presente investigacion.
Por consiguiente, se obtuvo 18 articulos originales seleccionados, que cumplieron con
los siguientes criterios:

- Criterios de inclusion: fueron incluidos aquellos articulos de investigacion
originales y completos publicados en revistas indexadas, especializadas y arbitrarias
relacionados con el tema abordado, documentos en idioma ingles (seran traducidos) y

espafol, publicados en los Gltimos cinco afios.

Criterios de exclusién: se excluyeron aquellas publicaciones incompletas,
repetidas, blogueadas, divulgativas. Estudios que no estén relacionados con la

interrogante y los objetivos de la investigacion.
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3.4  Técnica de Analisis de Recoleccion de Informacion

Para el desarrollo de la presente investigacion se emple6 para la recoleccion de la
informacion una ficha bibliogréafica, donde se realizé el llenado con la informacion
que fue extraida de los articulos seleccionados, este instrumento permitid clasificar
y/o asociar a los mismos a cada uno de sus objetivos especificos a lograr. Una ficha
bibliografica corresponde a un documento breve que contiene la informacion clave de
un texto utilizado en una investigacion. Puede referirse a un articulo, libro o capitulos
de este (27).

Respecto a las técnicas de analisis de los resultados, se llevd a cabo la técnica analisis
de contenido, para realizar la revision y lectura de los articulos seleccionados,
resultados que fueron discutidos y presentados con el propdsito de analizar los efectos
de la nistatina en las alteraciones de la mucosa bucal en pacientes pediatricos bajo

tratamiento oncoldgico a través de una revision bibliografica.
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CAPITULO IV

SINTESIS Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS

4.1.  Analisis y Presentacion de Resultado

A continuacion, en el presente capitulo se presentan los andlisis de los resultados
obtenidos para analizar los efectos de la nistatina en las alteraciones de la mucosa
bucal en pacientes pediatricos bajo tratamiento oncoldgico a través de una revision
bibliografica de articulos cientificos publicados en los ultimos afios siendo los

resultados los siguientes:

Alteraciones de la mucosa bucal mas comunes en pacientes pediatricos bajo
tratamiento oncolégico

La cavidad bucal es muy susceptible a los efectos de la quimioterapia oncologica y de
la radiacion, este riesgo se debe a una multitud de factores, entre ellos las altas tasas
de renovacion celular de la mucosa, la microflora compleja y diversa, y trauma a los
tejidos bucales durante la funcion bucal normal. Esto ha hecho que el odontélogo se
vea enfrentado al desafio de la prevencion, diagndstico y tratamiento oportuno de
estas patologias bucales, que ademéas de ser secundarias a la terapia oncologica,

pueden ser inherentes a la neoplasia (2,3,28-32).
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De tal manera, que la quimioterapia produce varios efectos colaterales que se
manifiesta en la mucosa oral, el tipo y el grado de malignidad, la dosis de las drogas
utilizadas, la duracién de la quimioterapia, la edad y el nivel de higiene bucal antes y
durante la terapia, son factores determinantes para la severidad de las complicaciones
bucales; por lo tanto, estas pueden estar directamente relacionadas con el grado y el
tipo de compromiso sistémico del paciente. De esta manera, de la revision
bibliografica se obtuvo entre las alteraciones de la mucosa bucal mas comunes en

pacientes pediatricos bajo tratamiento oncoldgico las descritas en la siguiente tabla:

Tabla N°1. Alteraciones de la mucosa bucal mas comunes en pacientes

pediatricos bajo tratamiento oncolégico

AUTOR Y ANO ALTERACIONES DE LA MUCOSA BUCAL
Juérez, et al. (2018) Mucositis
(2) Ulceras Gingivitis Candidiasis
Rebolledo, et al. (2019) Candidiasis bucal
Q)
Acosta, et al. (2023) Mucositis
(28) Xerestomia

Candidiasis oral
Virus del herpes
Ulceras Gingivitis

Caballero, et al. (2020)
(29)

Mucositis

Xerostomia

Sangrado gingival

Alteraciones 0seas, trastornos dentales, dolor e infecciones.

Cammarata, et al. (2020) (30)

Mucositis

Xerostomia

Sangrado y agrandamiento gingival

Infecciones

Ampollas hemorragicas en la lengua y labios agrietados

Vargas, et al. (2018)

Bacterias gramnegativas aerébicas, gramnegativas anaerébicas

(31) y bacterias grampositivas
Hong, et al. (2019) Mucositis
32)
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Segun estudios los pacientes con leucemia o linfoma, generalmente reciben
quimioterapia y/o radioterapia, lo que ocasiona que desarrollen alteraciones de la
cavidad oral. El efecto directo del medicamento sobre la mucosa oral o la accion
mielosupresora como: mucositis, xerostomia, sangrado, alteraciones 6seas, trastornos
dentales, dolor e infecciones. La mayor frecuencia y severidad de las patologias
bucodentales se asociaron a la fase de induccidn, alterando la alimentacion y la salud
integral de los nifios (2). Ademas, las complicaciones bucodentales debidas al
tratamiento oncoldgico pueden afectar los dientes, la mucosa oral, los tejidos blandos
y 06seos, y contribuir a las infecciones oportunistas, las caries dentales y la
decoloracion del esmalte (30).

Asimismo, un porcentaje de importancia de estas patologias bucales corresponde a
lesiones de tipo ulcerativo, que han sido consideradas como las complicaciones
bucales més prevalentes en pacientes pediatricos sometidos a tratamiento oncoldgico
de quimioterapia (28). Ademas, la mayoria de los problemas ocurren Unicamente
durante la fase del tratamiento o incluso un tiempo después que este termine (2,3,28).
La mucositis oral es una de las complicaciones mas debilitantes después de la
quimioterapia y ocurre en aproximadamente el 52-80% de los nifios con cancer
tratados, dependiendo del tipo de tratamiento antineoplasico (29). Esta se asocia con
disbiosis bacteriana y demuestra el potencial de los cambios disbioticos para agravar

la lesion epitelial inducida por antineoplasicos (32).
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Otro estudio sefialo que los tratamientos para el control del cancer estdn encaminados
a prolongar la sobrevida del paciente, pero al mismo tiempo desencadenan efectos
inevitables e irreversibles, asi como infecciosos, los cuales complican el prondstico
de la enfermedad oncoldgica. De manera que estos pacientes pueden presentar una
microbiota oral mas compleja en condiciones favorables para su desarrollo durante la
inmunosupresion, y estos pueden ser responsables de diferentes patologias locales o
sistémicas graves (31).

Diversos autores consultados resaltan la presencia de Candida, sus diferentes especies
y la candidiasis bucal como microorganismo e infeccién clasica oportunista en
pacientes inmunosuprimidos, y aun mas en aquellos sometidos a tratamientos
antineoplasicos (3). Dentro de estos ultimos se encuentra la conducta patdégena de
Candida, cuya especie mas comun en la mucosa oral es albicans, considerada un
hongo comensal que, a consecuencia de la neutropenia resultante de las terapias
antineoplasicas, se comporta como oportunista y causa candidiasis. Esta infeccion
fangica tiene factores agravantes e inherentes al paciente, como la xerostomia y la
hiposalivacion, infecciones como la caries dental, y otros factores como la incorrecta
higiene bucal.

Estas infecciones suelen ser autolimitantes, en pacientes con el sistema inmune
comprometido pueden llegar a constituir un grave problema de salud debido a la

capacidad de desarrollar resistencias, la dificultad en el manejo de la infeccion y la
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formacion de biopeliculas por parte del hongo, que impiden la penetraciéon del

compuesto antifungico (28-32).

Uso de la nistatina en las alteraciones de la mucosa bucal mas comunes en
pacientes pediatricos bajo tratamiento oncoldgico

El sistema inmunoldgico del paciente pediatrico durante la terapia oncoldgica puede
estar gravemente afectado, estas terapias especificas si bien son benéficas para el
proceso de recuperacion traen consigo complicaciones orales con el transcurso del
tiempo, producto de la aplicacién citotoxica de los fArmacos. La intervencion dental
previa, durante y después de la terapia, cumple un rol en la reduccién de la incidencia
y la gravedad de las complicaciones. De tal manera, que el papel del odont6logo es un
esfuerzo coordinado y multidisciplinario que requiere gran atencion en los aspectos
médicos, quirdrgicos y humanisticos del bienestar del paciente. Las mejoras en el
tratamiento de la mucositis, las infecciones orales y la xerostomia podrian
proporcionar un gran beneficio para la calidad de vida (33-37).

Por consiguiente, se utilizan tres categorias de medicamentos para el tratamiento de
infecciones flngicas; los medicamentos con absorcion completa en el tracto
gastrointestinal (ketoconazol, otros), los medicamentos con absorcion parcial en el
tracto gastrointestinal (clotrimazol, otros) y los farmacos sin absorcion en el tracto

gastrointestinal (nistatina y anfotericina B) (33,34).
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De acuerdo a los estudios revisados se determind que el uso de la nistatina en las
alteraciones de la mucosa bucal mas comunes en pacientes pediatricos bajo
tratamiento oncoldgico es un antibidtico poliénico (35). La nistatina es un farmaco
antimicotico tdpico, es muy efectivo, pero necesitan un tiempo prolongado de uso
para erradicar la infeccion (36,37). Esta interactda con el ergosterol en la membrana
celular fangica haciéndola porosa y vulnerable a la lisis, ejerciendo asi su efecto
antifangico (33,34).

Existen diferentes formulas que generalmente se preparan en las farmacias de cada
hospital, a modo de ejemplo Luengo et al., expusieron la composicion de una férmula
magistral: hidrocortisona 100mg, gentamicina 80mg, nistatina 30cc, bicarbonato 1/6
molar con lidocaina al 2% 250cc (33).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha recomendado que las terapias topicas
con nistatina, ya sea en forma de suspension o en pastillas, son buenos sustitutos del
fluconazol administrado por via oral para tratar la candidiasis oral y orofaringea,
incluso en personas con VIH. Sin embargo, el uso de la nistatina, su disponibilidad y
su administracion varian en diferentes paises y poblaciones (35).

Dado que las especies de Candida se adhieren a las células de la mucosa oral y
colonizan, los antifungicos tépicos como la nistatina que se absorben en el epitelio
oral son més efectivos en comparacion con los antifungicos orales. Al igual que en

estudios previos, se considera clinicamente méas eficaz con un tratamiento de 4
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semanas. Ademas del énfasis en la aplicacion topica de nistatina en la primera etapa
de la candidiasis oral en estos pacientes, se puede considerar el uso de farmacos
sistémicos alternativos como el fluconazol y la anfotericina B para los aislados de

candida resistente a la nistatina (34,35).

Efectos de la nistatina en las alteraciones de la mucosa bucal en pacientes
pediatricos bajo tratamiento oncolégico

De igual manera a través de la revision bibliografica se obtuvo que existen varios
agentes topicos y sistémicos para el tratamiento de las alteraciones de la mucosa
bucal en pacientes pediatricos bajo tratamiento oncologico. Los agentes antimicéticos
topicos (nistatina, anfotericina B, clotrimazol, otro) constituyen la primera linea de
tratamiento para la mayoria de los casos de candidiasis oral. Los antifungicos
sistémicos (fluconazol, itraconazol) quedan relegados para las infecciones graves o
los pacientes inmunocomprometidos. La nistatina es una de las principales
antifangicos topicos empleados por su eficacia terapéutica, su buena tolerancia y sus
pocos efectos adversos. De esta amanera la nistatina es un macrélido poliénico activo
aislado de cultivos de Streptomyces noursei que no se absorbe en el tracto
gastrointestinal por lo que es ideal para su administracion topica (8,9, 38, 39).
Estudios evaluaron la eficacia de la nistatina, considerando la curacion clinica, frente

a otros tratamientos; ha resultado ser més eficaz que el resto de terapias en el
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tratamiento de la candidiasis oral. Ray et al., encontraron que la nistatina y la terapia
fotodinamica son igualmente efectivas para la remision clinica de la mucositis, asi
como una reduccion significativa de CFU/mL de especies de Candida (8).

Otros estudios presentaron resultados donde mostraron que existié una reduccién de
Candida significativa y lograron una gran mejoria después del tratamiento oral con
nistatina durante 1 a 4 semanas. Ademas, lograron una gran mejoria en una semana, y
todos lograron una gran mejoria en 4 semanas de tratamiento con nistatina oral (9,10).
Por su parte Carvalho, en su estudio sefialé6 que, para minimizar la gravedad de los
problemas bucales, los estudios enfatizan el cuidado bucal diario, el tratamiento de la
xerostomia con sustituto de saliva e hidratacion, y la terapia con laser de baja
intensidad, nistatina, aciclovir, respectivamente, para la prevencion y tratamiento de
la mucositis bucal, candidiasis bucal, e infeccion por el virus del herpes simple. Asi,
la guia elaborada aborda las valoraciones bucales y los cuidados profesionales y
domiciliarios antes, durante y después del tratamiento oncolégico (38).

Otro estudio indico una relacion entre las deficiencias nutricionales y la mala higiene
bucal con la candidiasis oral en nifios. Las lesiones de placa pseudomembranosa
blanca se encuentran principalmente en el area dorsal de la lengua. La terapia para los
pacientes es mediante la aplicacion de antifingicos de nistatina (40). Ahora bien, se

describieron efectos secundarios relacionados con la nistatina, el mas frecuente fue la
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nausea, seguido del vomito, xerostomia, dolor de cabeza, mareo, sabor desagradable,

la sensacion de quemazon (38-40).
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

Las alteraciones de la mucosa bucal mas comunes en pacientes pediatricos bajo
tratamiento oncoldgico son la mucositis, Ulceras gingivitis candidiasis, candidiasis
bucal, xerestomia, virus del herpes, sangrado gingival, alteraciones dseas, trastornos
dentales, dolor e infecciones, ampollas hemorragicas en la lengua y labios agrietados,
bacterias gramnegativas aerdbicas, gramnegativas anaerobicas y bacterias
grampositivas.

Asimismo, de la revision se obtuvo que el uso de la nistatina en las alteraciones de la
mucosa bucal comunes en pacientes pediatricos bajo tratamiento oncoldgico es un
antibidtico poliénico, es un farmaco antimicotico topico, es de bajo costo y escasos
efectos secundarios. La nistatina es un macrdélido polieénico activo en la membrana
producido por las cepas de Streptomyces noursei, disponible en varias formas de
presentacion como suspension oral, crema topica y pastilla oral. También se puede
usar de manera preventiva en pacientes diabéticos, inmunodeficientes, en tratamiento
con corticoides y sobre todo en pacientes tratados con antibi6ticos que estén en riesgo

de desarrollar una infeccion oportunista por hongos.
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5.2 Recomendaciones

A la Universidad Jose Antonio Paez, tomar en cuenta el estudio para futuras
investigaciones de la escuela de Odontologia.

A los estudiantes de Odontologia darle continuidad al estudio dado a que es escaso la
literatura referente al tema abordado.

También se les recomienda llevar a cabo estudios de casos clinicos para evidenciar
los efectos de la nistatina en las alteraciones de la mucosa bucal en pacientes

pediatricos bajo tratamiento oncoldgico.
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ANEXO A
INSTRUMENTO DE LA INVESTIGACION



FICHA BIBLIOGRAFICA

Objetivo general: Analizar los efectos de la nistatina en las alteraciones de la
mucosa bucal en pacientes pediatricos bajo tratamiento oncoldgico a través de una

revision bibliografica.

Articulos Relacion Resultados Conclusiones
1 2. Juarez M, Solano M, Alteraciones | El grupo bajo QT presentd | La mayor frecuencia y severidad de
Fragoso R, Murrieta F. de la mucositis  (98%), Ulceras | las patologias bucodentales se
Alteraciones bucodentales en mucosa (90%), gingivitis (86%) Yy | asociaron a la fase de induccion,
nifios con leucemia bucal més | candidiasis (78%). La fase de | alterando la alimentacién y la salud
linfoblastica aguda bajo comunes induccion se asoci6 con la | integral de los nifios.

tratamiento con
quimioterapia. Rev Med Inst
Mex Seguro Soc. [revista on-
line]. 2018 [consultado 12 de
octubre de 2022]; 56(2): 132-
135. Disponible en:
http://www.redalyc.org/articul
0.0a?id=45775471700

presencia de mucositis: RM =
7.6, 1C95%: candidiasis: RM
=103, 1C95%: gingivitis: RM
= 5.5-47; Glceras RM = 61.5,
1C95

2 3. Rebolledo M, Sanchez M,
Bettin A, Mosquera H,
Lozano A. Candidiasis bucal
en pacientes con cancer
sometidos a quimioterapia.
Rev Cubana Estomatol.
[revista on-line]. 2019
[consultado 12 de octubre de
2022]; 57 (1): e1965.
Disponible en:
http://www.revestomatologia.
sld.cu/index.php/
est/article/view /1965

Alteraciones
de la
mucosa
bucal mas
comunes

Los tratamientos para el
control del céancer estan
encaminados a prolongar la
sobrevida del paciente, pero al
mismo tiempo desencadenan

efectos inevitables e
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candidiasis. Esta infeccion
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agravantes e inherentes al
paciente, como la xerostomia
y la hiposalivacion,
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dental, y otros factores como
la incorrecta higiene bucal.
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candidiasis bucal como
microorganismo e infeccidn clésica
oportunista en pacientes
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Alteraciones
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mucosa
bucal més

La quimioterapia produce
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relacionadas con el grado y el tipo
de compromiso sistémico del
paciente.
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Alteraciones
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quimioterapia ylo
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que desarrollen alteraciones
de la cavidad oral. El efecto
directo del medicamento
sobre la mucosa oral o la
accion mielosupresora como:
mucositis, xerostomia,
sangrado, alteraciones Oseas,
trastornos dentales, dolor e
infecciones. Por lo anterior, se
debe realizar una evaluacion
oral continua para promover
la identificaciéon temprana de
complicaciones orales. La
mucositis oral es una de las
complicaciones mas
debilitantes después de la
quimioterapia y ocurre en
aproximadamente el 52-80%
de los nifios con cancer
tratados, dependiendo del tipo
de tratamiento antineoplasico.
La terapéutica eficaz es la
crioterapia oral para prevenir
la mucositis oral, que se ha
demostrado claramente que se
aplica como terapia de
acondicionamiento antes de
que el trasplante de células

Se aplico un programa de
educacion sobre salud bucal que
mantuvo  cuidadosamente el
progreso de cada nifio leucémico y
es anterior a las enfermedades
oportunistas orales y la mucositis,
evitando las complicaciones graves
del paciente.
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salud de la cavidad oral es un

tratamiento de la leucemia mieloide
aguda todavia se asocia con una
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reflejo notable del estado
sistémico de un individuo. La
identificacion de los signos y
sintomas de las lesiones
orales puede actuar como
sefial de alerta de wuna
afectacion sistémica oculta y
grave. Ademas, pueden ser la
caracteristica de presentacion

de la leucemia aguda y
proporcionar importantes
indicadores de

diagndstico. Las alteraciones
orales primarias se identifican
hasta en el 90% de los casos
de leucemia mieloide aguda y

consisten  en  petequias,
sangrado espontaneo,
ulceracion de mucosas,

agrandamiento gingival con o
sin  necrosis, infecciones,
ampollas hemorragicas en la
lengua y labios agrietados. La
mala higiene bucal es un
factor de riesgo bien conocido
de complicaciones infecciosas
locales y sistémicas.

tratamiento es multimodal e
incluye quimioterapia agresiva con
maltiples farmacos y, en la
mayoria de los casos, trasplante
alogénico de médula dsea.

31. Vargas K, Hernandez C,
Torres F, Angotti H, Candido
F, Bazan D. The impact of
chemotherapeutic treatment
on the oral microbiota of
patients with cancer: a
systematic review, Oral
Surgery, Oral Medicine, Oral
Pathology and Oral
Radiology,2018; 125(6): 552-
566. Disponible en:
https://doi.org/10.1016/j.0000
.2018.02.008.

Alteraciones
de la
mucosa
bucal méas
comunes

De los 17 estudios incluidos,
16 habian utilizado técnicas
de cultivo y 1 habia utilizado
secuenciacion  genética. Las
bacterias més frecuentemente
observadas fueron
gramnegativas aerébicas
( Klebsiella spp., Escherichia
coli, Enterobacter ,
Pseudomonas spp.),
gramnegativas  anaerdbicas
('Veillonella spp., Capnocyto
phaga ) y bacterias
grampositivas

( Streptococcus spp., Staphylo
coccus spp. ).

Los pacientes con cancer pueden
presentar una microbiota oral mas
compleja en condiciones favorables
para su desarrollo durante la
inmunosupresion, y estos pueden
ser responsables de diferentes
patologias locales o sistémicas
graves.

32. Hong, BY., Sobue, T.,
Choquette, L. etal. La
mucositis oral inducida por
quimioterapia se asocia con
disbiosis bacteriana
perjudicial. Microbioma 7,
66 (2019).
https://doi.org/10.1186/s4016
8-019-0679-5

Alteraciones
de la
mucosa
bucal méas
comunes

Los cambios del bacterioma
asociados con la mucositis
incluyeron el agotamiento de
los comensales comunes
asociados con la salud de los
géneros Streptococcus , Actin
omyces , Gemella , Granulica
tellay Veillonellay el
enriquecimiento de bacterias
Gram-negativas

como Fusobacterium
nucleatum y Prevotella

oris. Los cambios no pudieron
explicarse por un efecto

se revelo que la mucositis oral
inducida por quimioterapia se
asocia con dishiosis bacteriana y
demuestra el potencial de los
cambios dishidticos para agravar la
lesion epitelial inducida por
antineoplasicos. Estos  hallazgos
sugieren que el control de la
disbiosis bacteriana oral podria
representar un enfoque preventivo
novedoso para mejorar la mucositis
oral.
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antibacteriano directo del 5-
FU, sino que se asemejaron a
los  cambios  disbidticos
asociados con la inflamacién

observados en otras
afecciones orales. Las
respuestas  transcripcionales
epiteliales durante la

quimioterapia incluyeron la
regulacion al alza de genes
implicados en la inmunidad
innata y la apoptosis. Usando
una construccion epitelial
multicapa, mostramos que los
cambios dishidticos asociados
con la mucositis pueden
contribuir a agravar el dafio
de la mucosa, ya que el
Streptococcus salivarius emp
obrecido en mucositis se
toler6 como  comensal,
mientras que el F.
nucleatum enriquecido  con
mucositis mostré capacidad
proinflamatoria y
proapoptotica.

33. Luengo J, Arredondo L,
Delgado A, Murillo V,
Rodriguez O, Toscano I,
Reyes H. Alternativas de
tratamiento de la mucositis
bucal en pacientes bajo
tratamiento anti-neoplésico.
Revision narrativa. 2020;
10(9): 41-49. DOI:
https://doi.org/10.48775/rco.v
10i19.948

Uso de la
nistatina en
las
alteraciones
de la
mucosa
bucal

Los enjuagues con mdltiples
agentes como terapias
complementarias que
contienen  corticoesteroides,
desinfectantes, sustancias
anti-microbianas, sucralfate,
soda 0 anestésicos locales,
con efectos variados, parecen
ser prometedores. Existen
otros  con  dexpantenol,
agentes promotores de
granulacion, hidréxido de
aluminio, leche de magnesia,
kaolinpectin que no han
demostrado su eficacia como
agentes Unico. Existen
diferentes  formulas  que
generalmente se preparan en
las farmacias de cada hospital,
a modo de ejemplo
exponemos a continuacion la
composicion de una férmula
magistral: hidrocortisona
100mg, gentamicina 80mg,
nistatina  30cc, bicarbonato
1/6 molar con lidocaina al
2% 250cc. En caso de
estomatitis intensa pueden
hacerse enjuagues, preferente-
mente antes de las comidas,
tres o cuatro veces al dia.

En estos pacientes se deben
mantener protocolos bien
estandarizados antes de comenzar
la terapia antineoplasica,
previniendo caries con fldor tdpico,
rehabilitando los érganos dafiados
mediante  obturaciones, pero
principalmente haciendo educacion
para la salud
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Teimoori A. Identification of las cavidad oral de 61 pacientes | la primera etapa de la candidiasis
Candida Species and alteraciones | con cancer y candidiasis oral. | oral en estos pacientes, se puede
Antifungal Susceptibility in de la Los aislamientos incluyeron | considerar el uso de farmacos
Cancer Patients with Oral mucosa Candida albicans 75,5%, | sisttmicos alternativos como el
Lesions in Ahvaz, Southern bucal Candida glabrata 5,4%, | fluconazol y la anfotericina B para
West of Iran. Adv Biomed Candida krusei 7%, Candida | los aislados de candida resistentes a
Res. 2020 Sep 30;9:50. doi: tropical 9,4% y Candida kefyr | la nistatina.
10.4103/abr.abr_214 19. 2,7%. Un total 98,65 % de los

aislados fueron sensibles a la
nistatina, 78,4 % de ellos
fueron sensibles a fluconazol
y Se especifico que el 10,8 %
de los aislados susceptibles
dependia de la dosis 62,16 %
de los aislados eran sensibles
a la anfotericina B.

10 | 35. Maroto Hidalgo, V. N., Uso de la La positividad a Candida fue | Seis cepas de C. albicans (54,5 %),
Veas Garcia, H. V., Ordofiez nistatinaen | mayor en TODOS los | en el grupo de LLA, fueron
Balladares, A. D., & Loza las individuos (32,5 %, 13/40) | resistentes a la nistatina y todas las
Jarama, D. O. (2018). alteraciones | que en un grupo comparativo | cepas no fueron sensibles a la
Patologias y manifestaciones de la (2,5 %, 1/40) | anfotericina B.
bucodentales producidas por mucosa (p<0,001). Candida albicans
cancer y tratamientos en bucal fue la cepa méas prevalente
nifios. RECIMUNDO, 2(3), (86,6%). La  mucositis  se
95-110. asoci6  directamente  con
https://doi.org/10.26820/reci Candidacolonizacion positiva
mundo/2.(3).julio.2018.95- (p=0,017) en el grupo de LLA
110 pero no con alteraciones

salivales (p=0,479).

11 | 36.DaSilvaJ, DaSilvaT, Uso de la La prueba de susceptibilidad | Los datos mostraron biotipos de
Almeida H, Rodrigues M, nistatinaen | antifungica se realizé por el | Candida resistentes a FLC y
Cerdeira C, Hofling J, Gomes las método de microdilucion en | sensibles (AP) o clinicamente
M. Candida species biotypes alteraciones | caldo utilizando | compatibles (NYS) a polienos ,
in the oral cavity of infants de la los antifingicos anfotericina especialmente C. albicans , en la
and children with orofacial mucosa B (AP), nistatina (NYS) cavidad oral de pacientes
clefts under surgical bucal y fluconazol (FLC). Las predispuestos a colonizacion oral y

rehabilitation, Microbial
Pathogenesis. 2018; 124(1):
203-215. Disponible en:
https://doi.org/10.1016/j.micp
ath.2018.08.042.

actividades de las exoenzimas
SAPyPLse  determinaron
mediante métodos
microbioldgicos

clasicos. Algunas hendiduras
orofaciales ocurrieron
preferentemente en hombres o
mujeres. Baja incidencia
(39,1%) de colonizacion oral
porespecies deCandidaC.
albicans,C. krusei,C.
tropicalisyCandidaspp.) en el
ingreso de los pacientes a la
sala de cirugia, sin correlacion

con los tipos de fisura
orofacial o  antecedentes
quirdrgicos. La reduccion
significativa en las

frecuencias de Candiday los

candidiasis , contribuyendo a
conductas clinicas en posibles
terapias antifingicas . Estos
biotipos se consideraron
potencialmente virulentos y
capaces de modular parcialmente
sus factores de virulencia ,
especialmente SAP, en las
condiciones favorecidas por el
huésped.
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cambios de especie, a lo largo
de los periodos de muestreo,
mostraron patrones dindmicos
de colonizacion oral:
eliminacion, mantenimiento o
neocolonizacion de los
biotipos. Estos biotipos
mostraron sensibilidad a AP
(100%), resistencia parcial a
FLC (<10%) y CIM variables
para NYS (0,125-4 pg/mL),
ademas de fuertes actividades
exoenzimaticas,
especialmente para SAP.

12 | Cérdova-Vintimilla, J. J., & Uso de la El sistema inmunoldgico del | oncluye que el papel del
Alvear-Cdérdova, M. C. nistatinaen | infante durante la terapia | odontopediatra es un esfuerzo
(2022). Tratamiento las oncolégica  puede  estar | coordinado y multidisciplinario que
odontoldgico en pacientes alteraciones | gravemente afectado, estas | requiere gran atencion en los
pediatricos sometidos a de la terapias especificas si bien | aspectos médicos, quirirgicos y
tratamiento oncolégico. mucosa son benéficas para el proceso | humanisticos del bienestar del
Acrticulo de bucal de recuperacion traen consigo | paciente. Las mejoras en el
revision. Odontologia Activa complicaciones orales con el | tratamiento de la mucositis, las
Revista Cientifica, 7(3), 53— transcurso del tiempo, | infecciones orales y la xerostomia
64. producto de la aplicacién | podrian proporcionar un gran
https://doi.org/10.31984/0acti citotoxica de los farmacos. La | beneficio para la calidad de vida.
va.v7i3.687 intervenciéon dental previa,

durante y después de la
terapia, cumple un rol en la
reduccion de la incidenciay la
gravedad de las
complicaciones.

13 | 8.Ray A, Misra S, Panda S, Efectosde | Se  observaron  especies | Se encontré que la nistatinay la
Sokolowski G, Mishra L, Das la nistatina | de Candida a intervalos de 60 | terapia fotodindmica son
R, Lapinska B. Eficacia de la en las dias tanto para la mucosa | igualmente efectivas para la
nistatina en el tratamiento de alteraciones | palatina como para las | remision clinica de la estomatitis
la candidiasis oral: revision de la superficies de las dentaduras, | protésica, asi como una reduccion
sistematica y metanalisis de mucosa con ambos grupos | significativa de CFU/mL de
ensayos clinicos. Vida. bucal favoreciendo la nistatina con | especies de Candida de las
[revista on-line]. 2022 baja heterogeneidad en un | dentaduras postizasy las
[consultado 20 de noviembre intervalo de confianza del | superficies palatinas de los
de 2022]; 12 (1677): 1-16. 95%. pacientes.

DOl https://doi.org/10.3390
/ife12111677

14 | 9.PengD, LoC, Tseng Y, Efectosde | El 44,8 % de 29 pacientes en | Una parte de nuestros pacientes
Kuo S, Chiang C, Chiang M. lanistatina | el grupo de cultivode | con disestesia oral estan infectados
Efficacy of oral nystatin en las Candida (+), el 47,1 % de 34 | por Candida y es beneficioso para
treatment for patients with alteraciones | pacientes en el grupo de | nuestros pacientes usar un
oral mucosal dysesthesia but de la cultivo de Candida (-) y el | tratamiento con nistatina oral antes
without objective oral mucosa 47,6 % de 84 pacientes en | de la prueba de cultivo de Candida.
mucosal manifestations and bucal el grupo sin prueba de cultivo

necessity of Candida culture
test before oral nystatin
treatment. J Dent Sci. [revista
on-line]. 2022 [consultado 20
de noviembre de 2022];
17(4):1802-1813. DOI

de Candida mostraron una
reduccion significativa en la
puntuacion NRS y logré una
gran mejoria después del
tratamiento oral con nistatina
durante 1 a 4 semanas.
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10.1016/j.jds.2022.08.005.

Ademaés, el 724 % de
nuestros 29 pacientes con
prueba de cultivo de
Candida lograron una gran
mejoria en una semana, Yy
todos los 29 pacientes
lograron una gran mejoria en
4 semanas de tratamiento con
nistatina oral.

15 | 10. Cavalcanti L, Arrais I, Efectosde | Candida positividad  fue | La colonizacién por Candida se ha
Bonan R, Pereira P, Gondim lanistatina | mayor en sujetos in situ | asociado con la condicién de LLA
A, Bernardes A, Rodrigues F, en las (32,5%, 13/40) que en un |y mucositis oral en estos
Cavalcanti Y, Cancado L, alteraciones | grupo comparativo (2,5%, | individuos. C. albicans fue la cepa
Ferretti P. Candida en la de la 1/40) (p <0,001). Candida | predominante y la mayoria de las
cavidad oral de sujetos mucosa albicans fue la cepa mas | cepas fueron resistentes a los
pediatricos con LLA y su bucal prevalente (86,6%). La | agentes antifingicos probados,
susceptibilidad a la nistatina y mucositis se asocié | nistatina y anfotericina B.
la anfotericina B. Rev Galch. directamente con la
Odontol. [revista on-line]. colonizacion  positiva  por
2019 [consultado 20 de Candida (p = 0,017) en el
noviembre de 2022]; 67(1):1- grupo de LLA, pero no se
9. DOI relacion6 con los cambios
https://doi.org/10.1590/1981- salivales (p = 0,479). Seis
86372019000183558 cepas de C. albicans (54,5 %)

en el grupo de LLA fueron
resistentes a la nistatina y
todas las cepas no fueron
sensibles a la anfotericina B.

16 | 38. Carvalho, CG, Medeiros- Efectosde | Para minimizar la gravedad | La guia elaborada tiene la funcion
Filho, J, Ferreira, MC Guia la nistatina | de los problemas bucales, los | de ayudar a los profesionales de la
para profesionales de la salud en las estudios enfatizan el cuidado | salud involucrados en el cuidado
que aborda el cuidado bucal alteraciones | bucal diario, el tratamiento de | bucal de los pacientes con cancer,
de personas en tratamiento de la la xerostomia con sustituto de | posibilitando la prevencion o el
oncolégico basada en mucosa saliva e hidratacion, y la | tratamiento de las complicaciones
evidencia cientifica. Support bucal terapia con laser de baja | orales derivadas del tratamiento
Care Cancer 26, 2651-2661 intensidad, nistatina, | oncolégico.

(2018). https://doi.org/10.100 aciclovir,  respectivamente,

7/s00520-018-4111-7 para la  prevencion y
tratamiento de la mucositis
bucal, candidiasis bucal, e
infeccion por el virus del
herpes simple. Asi, la guia
elaborada aborda las
valoraciones bucales y los
cuidados  profesionales vy
domiciliarios antes, durante y
después  del tratamiento
oncolégico.

17 | 39. Khozeimeh F, Dehghan P, Efectos de | Se identificaron cuatro tipos | los extractos de regaliz no
Yaghoobi N, Maheronnaghsh lanistatina | de candida entre las 30 | mostraron ningln efecto
M, Bazazzadeh M, en las lesiones orales (Candida | antifingico, mientras que la
Noorbakhsh SN. Efecto de la alteraciones | albicans, Candida glabrata, | nistatina mostr6 el mayor efecto
nistatina y el regaliz sobre de la Candida stellatoidea y | antifangico contra C. albicans .
levaduras aisladas de lesiones mucosa Candida SP). El diametro
orales de pacientes con cancer bucal medio del halo de inhibicién

bajo quimioterapia ( estudio
in vitro). Dent Res J [serie en

nistatina
diferencia

alrededor de la
mostré una
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linea] 2022 [citado el 19 de
mayo de 2023];19:61.
https://www.drjjournal.net/tex
t.asp?2022/19/1/61/353830

significativa entre C. albicans

18

40. Hernawati S. Relationship
between Nutrition Deficiency,
Oral Cavity Hygiene, and
Oral Candidiasis in a 10
Years Old Child. Health
Notions. 2019; 3(10).
http://dx.doi.org/10.33846/hn
31003

Efectos de
la nistatina
en las
alteraciones
de la
mucosa
bucal

Este estudio tuvo como
objetivo  determinar  los
factores predisponentes para
las causas de candidiasis oral
en pacientes pediatricos de 10
afios que acudieron al
Departamento de Medicina
Oral del Hospital Dental de la
Facultad de Odontologia de la
Universidad de Jember.

Los resultados de este estudio
indican una relacion entre las
deficiencias nutricionales y la mala
higiene bucal con la candidiasis
oral en nifios. Las lesiones de placa
pseudomembranosa  blanca  se
encuentran principalmente en el
area dorsal de la lengua. La terapia
para los pacientes es mediante la
aplicacion de antifingicos de
nistatina.
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