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1. Titulo.

Estudio de prevalencia de candidiasis oral en pacientes oncologicos adultos bajo

quimioterapia que acuden a SOLCA - LOJA en el periodo Septiembre -Diciembre 2022



2. Resumen

La candidiasis oral es una de las infecciones micéticas mas frecuentes causada por
levaduras enddgenas y es la levadura Candida albicans la que causa esta lesion. Caracterizandose
por tener un crecimiento excesivo de hongos, por lo que, se presenta como manchas blancas en la
lengua, garganta y otros sitios de la mucosa oral, asi como dolor al deglutir. La incidencia de la
candidiasis es causada por el desarrollo de enfermedades cronicas como (diabetes, cancer, virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH)) y el uso de medicamentos intensivos, como antibidticos,
quimioterapia e inmunosupresores, por lo cual la presente investigacion tuvo como propdsito
determinar la prevalencia de candidiasis oral en pacientes sometidos a quimioterapia que acudieron
al Instituto de Cancer Solca en la ciudad de Loja; asi como también estudiar la influencia de la
dosis farmacologica y la relacion entre el tratamiento quimioterapico y la aparicion de candidiasis
oral. A través de un estudio de tipo analitico, transversal de casos y controles que se realizaron en
16 pacientes sometidos a quimioterapia con un seguimiento de cuatro meses, se empled la historia
clinica odontoldgica elaborada y aprobada para el proyecto de investigacion para la atencion de los
pacientes Solca Nucleo Loja, durante el periodo de Septiembre a Diciembre del 2022. Los
resultados obtenidos mostraron que de los pacientes sometidos a quimioterapia el 50% de la
muestra estudiada presentaron candidiasis oral, que corresponde a 8 pacientes. Ademas, se
determind que no existen diferencias significativas en relacion al medicamento antineoplasico,
dosificacion y relacion con la quimioterapia en la aparicion de candidiasis oral. En conclusion, se
logré evidenciar que si hay presencia de candidiasis oral en pacientes sometidos a quimioterapia;
sin embrago, no se puede afirmar o refutar que la dosis, el farmaco y la relacion de la quimioterapia

producen cambios para desarrollar candidiasis oral.

Palabras claves: Candidiasis oral, Quimioterapia, Cancer oral, FArmacos.



2.1. Abstract

Oral candidiasis is one of the most common fungal infections caused by endogenous yeasts, with
the yeast Candida albicans being responsible for this condition. It is characterized by the excessive
growth of fungi, resulting in white patches on the tongue, throat, and other areas of the oral mucosa,
as well as discomfort while swallowing. The incidence of candidiasis is attributed to the
development of chronic diseases such as diabetes, cancer, human immunodeficiency virus (HIV),
and the wuse of intensive medications, including antibiotics, chemotherapy, and
immunosuppressants. Therefore, the primary aim of this research was to determine the prevalence
of oral candidiasis in patients undergoing chemotherapy at the Solca Cancer Institute in the city of
Loja. Additionally, the study aimed to investigate the influence of pharmacological dosage and the
relationship between chemotherapy treatment and the occurrence of oral candidiasis. An analytical
cross-sectional case-control study was conducted involving 16 patients undergoing chemotherapy,
with a four-month follow-up period. The study utilized the dental history elaborated and approved
for the research project to provide care for patients at the Solca Nucleus Loja between September
and December 2022. The obtained results revealed that 50% of the chemotherapy patients in the
studied sample exhibited oral candidiasis, amounting to 8 patients. Furthermore, it was determined
that there were no significant differences concerning antineoplastic medication, dosage, and
chemotherapy relationship in the manifestation of oral candidiasis. In conclusion, it was possible
to successfully indicate the presence of oral candidiasis in patients undergoing chemotherapy.
However, it remains uncertain whether dosage, medication, and chemotherapy relationship can

definitively be linked to changes leading to the development of oral candidiasis.

Keywords: Oral candidiasis, Chemotherapy, Oral cancer, Medications.



3. Introduccion.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (2018), define al cancer como un término
utilizado para indicar las enfermedades que se producen en cualquier érgano o tejido del cuerpo,
cuando células anormales crecen descontroladamente, excediendo limites y causando que estos se
propaguen a otros 6rganos. Es decir, normalmente las células se forman y se multiplican formando
nuevas células conforme el cuerpo necesite. Cuando estas celulas envejecen o se dafian, mueren y
son sustituidas por nuevas células, pero a veces no sigue esta secuencia, por lo que, las células
dafiadas se forman y se multiplican cuando no deberian. Formando asi tumores malignos o
benignos (Organizacion Mundial de la Salud , 2018).

Segun National library of medicine (2021), en la actualidad la radioterapia, quimioterapia,
cirugia, inmunoterapia, terapia dirigida y terapia con hormonas, usadas para el tratamiento de
cancer. En estos tratamientos se toma en cuenta factores como el estadio de la enfermedad,
localizacion del tumor y la edad del paciente.

La quimioterapia actta de forma indistinta sobre las células de la capa basal del epitelio,
evitando su renovacion, siendo uno de los tratamientos para tumores malignos, en el cual se usan

medicamentos para la destruccion de células cancerosas (Rojas et al., 2017).

Los pacientes inmunodeprimidos son susceptibles a patologias secundarias, por lo que,
tienen una mayor probabilidad de adquirir infecciones, neoplasias malignas y enfermedades
autoinmunes, debido a que sus defensas bajan la capacidad de combatir virus, bacterias y hongos,
debido a esto es importante que los pacientes mantengan una buena higiene oral para evitar el

desarrollo patologico de estos microorganismos.

Segun Arya et al., (2023), la candidiasis es causada por el hongo de la Candida albicans.
Este hongo se encuentra como un habitante normal de la cavidad oral en un estado de levadura,
encontrandose en el 80 % de individuos sanos, con una mayor prevalencia en nifios, adultos jovenes
y pacientes hospitalizados, sin embargo, en periodos de inmunodepresion como el causado por los
tratamientos oncoldgicos este hongo tiene la capacidad de cambiar su fenotipo hacia un estado hifal

el cual produce candidiasis oral.

El diagnostico de la candidiasis oral se lo realiza clinicamente, se basa en el examen fisico,
anamnesis y la evaluacion de los factores causantes; en el examen fisico se lo realiza encontrando

los signos caracteristicos de esta lesion como: manchas blancas en la lengua, la garganta y en otras



areas de la cavidad oral de facil remocion, las cuales ocasionan dolor y dificultad al deglutir los

alimentos (Maureira et al.,2017).

Los efectos tdxicos de la quimioterapia ocasionan en los pacientes cambios en la cavidad
bucal, como la disminucidn del flujo salival, disminucion de lactoferrina, lisozimas y citoquinas
salivales que en conjunto favorecen la invasion por Candida, haciendo que la mucosa oral sea mas

delgada, suave y seca volviéndose vulnerable a procesos infecciosos crénicos (Rebolledo et al.,

2020).

Actualmente, no existe suficiente evidencia cientifica que indique los momentos en el cual
la candida albicans puede producir la patologia de candidiasis oral, por lo cual el presente trabajo
tiene como proposito determinar la prevalencia de la candidiasis oral en pacientes oncoldgicos que
reciben quimioterapia en Solca de la ciudad de Loja, estudiar la influencia de la dosis
farmacologica, la relacion entre el tratamiento quimioterapico, la influencia del farmaco y la
aparicion de la candidiasis oral, con el fin de obtener una nueva vision y conocimiento sobre coémo

se desarrolla esta complicacion a nivel bucal.



4. Marco Teodrico.
4.1. Antecedentes

La Sociedad de Lucha Contra el Cancer del Ecuador, es una Institucion de derecho privado
con la finalidad social y sin fines de lucro; fue fundada en Guayaquil el 7 de diciembre de 1951
(Historia - SOLCA, s. 1.).

El 15 de octubre de 1953, SOLCA cred los Nucleos de Quito y Cuenca con el fin de atender
la zona centro - norte y centro - sur del pais. Finalmente fueron creados los Ndcleos de Loja,
Portoviejo y Machala (SOLCA, s.f.).

El 23 de agosto de 1963, nace el Nucleo en la ciudad de Loja, el cual tuvo inicio en un
pequefio hospital llamado “San Juan de Dios”, contando con un laboratorio citologico e
histopatologico. Por lo que, debido a la situacion economica, SOLCA se vio obligado a gestionar
la ayuda de instituciones locales como el Municipio de Loja y la Junta de Asistencia Social.
Logrando que el 19 de junio de 1981 se consiga tener un local propio mediante gestiones y la ayuda
del Municipio de Loja, quien don6 2.180 metros cuadrados y posteriormente 600 metros mas, en
el norte de la ciudad (SOLCA, s.f.)

En 1983 se consigue iniciar la construccion de un edificio para proporcionar atencion de
consulta externa y ampliacion de los laboratorios de histopatologia y citologia, siendo el 20 de abril
de 1990 la inauguracion del Hospital Oncolégico de SOLCA (SOLCA, s.f.).

El Hospital Oncoldgico Solca — Loja esta dirigido por el Dr. Castillo Arévalo, quien es el
presidente ejecutivo, estando situada en la ciudad de Loja, provincia de Loja, al Sur de la Republica

del Ecuador.
4.2. Salud y salud oral.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (2018), la salud se define como “un estado de
completo bienestar fisico, mental y social, y no meramente la ausencia de afecciones o
enfermedades”. La salud, por lo tanto, incluye caracteristicas subjetivas y objetivas, como la salud
fisica y mental, la capacidad de desarrollo y la adaptabilidad social, siendo un recurso importante
para la vida.



Para lograr una salud perfecta, se debe iniciar desde la cavidad oral, ya que es un punto
fundamental para mantener un adecuado estado general. La salud bucal se define como una parte
integral de la salud general, ya que combina aspectos fisicos, sociales, psicolégicos y emocionales.
Esto incluye la capacidad de hablar, comer, sonreir y socializar completamente en ausencia de
dolor (Peres et al., 2019).

La salud bucal es importante para el desarrollo y la calidad de vida de los lactantes y nifios,
por lo tanto, se debe considerar una variedad de enfermedades bucales provocadas por una mala
higiene (Wagner & Heinrich, 2017).

4.3. Cavidad bucal

La boca es una cavidad formada por un grupo de 6rganos que realizan funciones como la
masticacion y la trituracion de los alimentos, salivacidn, absorcion, gusto y vocalizacion. Esta
ocupado casi en su totalidad por la lengua en reposo y esta delimitado por distintas estructuras
anatomicas, hacia delante por los labios, el istmo de las fauces por detras, hacia abajo por el piso
de labocay lalengua, hacia arriba por el paladar y lateralmente por las mejillas (Ferraris & Mufioz,
2019).

De manera similar, la cavidad bucal esta recubierta por una membrana superficial himeda,
a la que se denomina mucosa bucal (Ferraris & Mufioz, 2019)

La mucosa oral esta compuesta por dos capas de tejido estructural, conectadas por una
membrana basal: el epitelio, que es la capa superficial de origen ectodérmico, y la ldmina propia o

corién, que es la capa subyacente de tejido conectivo de origen ectomesenguimatoso.
4.4. Epitelio

La mucosa bucal presenta un epitelio escamoso estratificado que se caracteriza por sus
células que se encuentran interconectadas, realizando la funcion de brindar proteccion entre la
cavidad bucal y el tejido conectivo, clasificandose en queratinizado, paraqueratinizado y no

queratinizado (Ferraris & Mufioz, 2019).

4.4.1. Epitelio plano estratificado queratinizado
Estas células estan compuestas por poblaciones celulares que forman una poblacién Unica,

desarrollada por un 90% de queratinocitos, estas células se denominan asi porque estan destinadas
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a especializarse. Esto se debe a que migran de las capas profundas hasta las mas superficiales,
produciéndose el proceso de mitosis, pudiendo permanecer en la capa basal o se dividen y

desplazan hacia al exterior (Ferraris & Mufioz, 2019).
Las capas para integrar el epitelio bucal, son:

e Basal o germinativo: compuesto por una capa Unica de células cuboidales o
cilindricas con nucleos redondos u ovalados y citoplasma basoéfilo. Estas células
basales estan unidas a la membrana basal a través de hemidesmosomas y forman ¢
uniones intercelulares entre ellas.

e Espinoso: posee células poligonales con nucleo redondo de cromatina laxa y
citoplasma levemente basofilo con tonofibrillas.

e Granuloso: consiste en dos o tres capas planas o0 escamosas con un nucleo pequefio
y denso de cromatina, con el citoplasma que contiene granulos de queratohialina
basofila.

e Corneo: también se les llama corneocitos, no presentan granulos de queratohialina.
Tienen células planas sin nucleo y un citoplasma eosinéfilo ocupado total o

parcialmente por haces de filamentos.

También existen otro tipo de poblaciones, como las células extrinsecas, que estan
compuestas por células permanentes y por células dendriticas (melanocitos, células de Merkel y
células de Langerhans) que constituyen el 9% de las células epiteliales. Finalmente, el 1% de la
poblacion transitoria estd formada por granulocitos, linfocitos y monocitos (Ferraris & Mufioz,
2019).

4.4.2. Epitelio plano estratificado paraqueratinizado
Tiene propiedades similares a los queratinizados de las capas basal, espinal y granular, pero
sus nucleos permanecen en el estrato corneo superficial y tienen pequefias células eosinofilicas,

densamente cromatinizadas y de bajo metabolismo celular.

4.4.3. Epitelio estratificado plano no queratinizado
Se caracteriza por la ausencia de una capa granular y la formacion de estrato corneo en la

superficie.



4.5. Lamina propia o corion

Esta es una capa de tejido conectivo, cuya funcién principal es brindar soporte y nutricion
al epitelio. Dependiendo de la zona, este tejido puede ser laxo, denso o semidenso. Sus células
principales incluyen fibroblastos, macréfagos, leucocitos, mastocitos y células plasmaticas
(Ferraris & Mufioz, 2019).

4.5.1. Submucosa
Se caracteriza por poseer tejido conectivo laxo que sirve para conectar la mucosa con el
tejido subyacente. La submucosa puede aparecer como una capa distinta y bien definida o estar
ausente, contiene glandulas salivales, vasos, nervios y tejido adiposo. De manera similar, la
submucosa esta presente en zonas que requieren movimiento y no se ven afectadas directamente

por la masticacion (Ferraris & Mufioz, 2019).
4.6. Clasificacion histotopogréafica y funcional de la mucosa

La mucosa bucal se puede clasificar en tres tipos principales:

Mucosa de revestimiento: se caracteriza por ser elastica y caracterizada por la contraccion
y relajacion de las mejillas, los labios, la lengua y movimientos mandibulares durante la
masticacion. Su funcién principal es proteger y proporcionar una interaccion directa con los
estimulos externos y microbiota bacteriana. Este tipo de membrana mucosa se encuentra en la
superficie interna de los labios, paladar blando, cara ventral de la lengua, mejillas y piso de la boca
(Ferraris & Mufioz, 2019).

Mucosa masticatoria: este tipo de mucosa se caracteriza por ser rigida y encontrarse fijada
al hueso. Esta directamente relacionado con las fuerzas de friccion y comprension del impacto de

la masticacion que se encuentran en la encia y el paladar duro (Ferraris & Mufioz, 2019).

Mucosa especializada: presenta papilas gustativas intraepiteliales con una funcion
sensitiva para recibir los estimulos gustativos. Este tipo de botones se encuentran en la cara dorsal
de la lengua. Esto se debe a que hay papilas linguales: fungiformes, foliadas y caliciformes (Ferraris
& Muiioz, 2019).



4.7. Cancer

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (2018), menciona que el Cancer “es un término
utilizado para indicar las enfermedades que se pueden producir en cualquier érgano o tejido del
cuerpo cuando células anormales crecen de forma descontrolada, excediendo sus limites usuales e
irrumpen partes adyacentes del cuerpo o se trascienden a otros drganos” (Organizacion Mundial
de la Salud , 2018).

La morbilidad y mortalidad por cancer aumenta con la edad. Por lo que, se multiplican a
partir de los 10 afios de edad, sin embargo, su incidencia también depende del estilo de vida y
habitos, lo que significa que algunos cénceres pueden ser prevenidos (Bermudez Garcell et
al.,2019).

4.7.1. Causas del cancer

Las células normales tienen en su interior ADN con un gran namero de genes que le indican
a la célula como funcionar, crecer y dividirse. EI cancer ocurre cuando existen cambios dentro de
estas células, lo que hace que dejen de funcionar normalmente y se conviertan en células cancerosas
que pueden crecer y dividirse rapidamente, lo que da como resultado nuevas células con las mismas

mutaciones que se crearon anteriormente (Mayo Clinic, 2022).

Las mutaciones genéticas pueden ocurrir por diversas razones, existen tres categorias de

agentes externos:

e Agentes fisicos: radiaciones ultravioletas de la luz solar e ionizantes.
e Agentes quimicos: humo del tabaco y del escape de los autos.

e Agentes biologicos: virus, bacterias y parasitos.

4.7.2. Estadificacion del cancer
Esto ayuda a identificar en qué etapa o estadio del cancer se encuentra una persona y ayuda
a determinar el tratamiento adecuado. El tratamiento ideal para el cancer en etapas iniciales consiste
en cirugia o la radioterapia, mientras que en un cancer avanzado se basara en quimioterapia, por lo
que se trata con medicamentos de terapia dirigida o inmunosupresores (Sociedad Americana de
Céncer, 2022).

Las etapas del cancer brindan informacion sobre donde esta el tumor, que tan grande es y
si existe propagacion por otras partes del cuerpo. Saber en qué etapa se encuentra el cancer ayuda
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a facilitar un mejor diagnoéstico y planificacion del tratamiento. Sin embargo, el sistema TNM
(tumor, nédulo, metéstasis) se usa para clasificar os tumores, donde T representa el tipo de tumor,
la N si presenta afeccion a los nddulos linfaticos y M para conocer si existe metastasis (Sociedad

Americana de Cancer, 2022).

4.7.3. Tratamientos antineopléasicos del cancer
Un buen diagnéstico es necesario para el tratamiento adecuado del cancer. Por lo tanto,
cada tipo de cancer requiere de un tratamiento especial. Las modalidades de tratamiento utilizadas
incluyen intervencion quirurgica, radioterapia y terapia sistémica (quimioterapia, terapia hormonal,

terapia bioldgica dirigida).

Los tratamientos contra el cancer se dividen en tratamientos locales y sistémicos. Cuando
se aplica en una parte especifica del cuerpo, como la cirugia o la radioterapia, es local, mientras
que en el de tipo sistémico se utilizan medicamentos que pueden afectar el cuerpo durante la
aplicacion, lo cual incluye la quimioterapia y la inmunoterapia (Sociedad Americana de Cancer,
2022).

4.7.3.1. Cirugia
La cirugia tiene como objetivo extirpar la mayoria de las células cancerosas y parte del
tejido circundante del cuerpo. Sin embargo, la cirugia se la realiza para reducir los efectos
secundarios causados por el tumor. Por lo que, la cirugia puede ayudar a determinar si hay cancer
presente, donde esta ubicado y si el cancer se ha propagado a otros érganos del cuerpo. (Medline
plus, 2021).

4.7.3.2.Radioterapia
La radioterapia es uno de los tratamientos contra el cAncer mas comunes porque afecta solo
partes especificas del cuerpo, a diferencia de la quimioterapia y otros tratamientos orales o
intravenosos que irradian todo el cuerpo. La radiacion destruye las células malignas utilizando
energia de rayos X, rayos gamma, neutrones y protones para reducir el tamafio de las células

cancerosas (Poitevin-Chacon, 2021).

La radiacion afecta el ADN de las células, causando dafios menores. Estas roturas evitan

que las células cancerosas crezcan y se multipliquen, lo que provoca la muerte celular. Sin
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embargo, las células normales adyacentes también se ven afectadas por la radiacion, pero se

recuperan y funcionan con normalidad (Sociedad Americana de Cancer, 2019).

4.7.3.3.Quimioterapia

La quimioterapia se considera un tratamiento sistémico porque se basa en el uso de
farmacos o medicamentos para matar las células cancerosas y evitar que estas células se sigan
propagando.

Los farmacos utilizados se denominan antineoplasicos o quimioterapéuticos. Los
medicamentos se pueden administrar por via oral, por inyeccidon o directamente en el vaso
sanguineo (via intravenosa), y se puede administrar diferentes tipos de medicamentos de forma
simultanea o secuencial (Roberto Belmont, 2018).

Este tratamiento contra el cancer debilita el sistema inmunitario, aumenta el riesgo de tener
infecciones fungicas y provoca efectos secundarios en la cavidad bucal y los tejidos duros. El
tratamiento se administra en varios ciclos con periodos de descanso, segun el farmaco utilizado y
el paciente (Rebolledo et al., 2019).

4.8. Tipos de quimioterapia

Se clasifican segun su:
e Finalidad de administracion: se clasifica en:

e Quimioterapia adyuvante: se administra después de una cirugia o radioterapia con
el fin de evitar que el cancer se propague. Suele presentarse en tumores como el
cancer de mamay de colon.

e Quimioterapia neoadyuvante: inicia antes de cualquier tratamiento quirurgico o
de radioterapia, para evaluar la efectividad in vivo del tratamiento, con la finalidad
de disminuir el estadio tumoral y mejorar el resultado de la terapia posterior
(Ferndndez & Reques, 2016).

e Quimioterapia de induccion o conversion: se usa antes de cualquier tratamiento
de la enfermedad para reducir el tamafio del cancer hasta que se convierta en
operable (Guillén Ponce & Molina Garrido , 2019).
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Radioguimioterapia concomitante: se usa en conjunto con la radioterapia para
mejorar los efectos locales de la radiacién y funciona sistémicamente con la
quimioterapia.

Quimioterapia paliativa: se usa en tumores que no hay cura y que no se pueden

intervenir quirdrgicamente (Guillén Ponce & Molina Garrido , 2019).

e Mecanismo de accion: Se encuentran diferentes familias de farmacos, como alquilantes,

antimetabolitos e inhibidores de la topoisomerasa. Son citotoxicos y citostaticos, acttan

sobre las células tumorales de diferentes formas.

e Via de administracion: la quimioterapia generalmente se administra por via intravenosa.

Se puede administrar por via oral a los pacientes, lo que no reduce la toxicidad. También

se puede usar quimioterapia local disefiada para aumentar la incidencia en areas especificas.

Se divide en;

Oral: se administra en pildora, comprimido o cdpsula. Se puede tomar cada dia,
solo 3, 5, 15 dias seguidos, cada 8-12 0 24 horas en ayunas o con las comidas, todo
esto dependeréa de las indicaciones del médico tratante.

Intramuscular: se coloca directamente en el musculo por medio de una
inyeccion.

Endovenosa: va directamente en la vena (normalmente en el brazo) como si se
colocara un suero. Se puede administrar por catéter venoso central de insercion
periférica.

Intraperitoneal: este tipo de administracion se usa en canceres especificos, donde

se usa catéter en el abdomen para su administracion.

Sin embargo, los efectos adversos o la tolerancia a los diferentes tratamientos

quimioterapicos no dependen de su via de administracion.

e Segun el modo de administracion

Monoterapia: se administra un tnico farmaco en cada ciclo.
Poliguimioterapia: se puede administrar mas de un farmaco, siendo administrados
en un dia o en distintos, pero dentro del mismo ciclo. Por lo que, se puede combinar

la quimioterapia con inmunoterapia u otros tratamientos (Ferrer Mileo, 2021).
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Para poder determinar que medicamento y dosis administrar en el tratamiento de

quimioterapia, es importante conocer el tipo y subtipo de cancer, la etapa del cancer,

biomarcadores, edad, salud general y medicamentos que toma actualmente el paciente.

4.8.1. Farmacos antineoplasicos

La quimioterapia antitumoral puede prevenir esto al combinar varios medicamentos que

actlan sobre las células tumorales en una 0 mas etapas del ciclo celular para detener el crecimiento

celular o controlar la proliferacion celular.

Los agentes antineoplasicos son medicamentos utilizados para el tratamiento del cancer. Su

objetivo principal es alterar el proceso de division celular y prevenir el crecimiento y proliferacion

de los tejidos tumorales (Garcia Milian et al.,2018).

Antineoplasicos que acttan cobre el ADN

e Alquilantes: Inactivan la molécula de ADN y bloguean la division celular. Se dividen en

3 grupos.

e Alquilantes clasicos: ciclofosfamida, clorambucilo, ifosfamida, melafan.

Ciclofosfamida: segun Guillén Ponce et al., (2019) este medicamento se
puede administrar por via oral y por via intravenosa en pacientes con cancer
de mama o cancer de prostata, asi como en leucemias, linfomas y sarcomas.
Sin embargo, presenta efectos adversos como: vomito, nauseas y alopecia
(Benedi & Gomez del Rio, 2006).

Ifosfamida: su administracion es por via intravenosa con medidas
profilacticas e hidratandose correctamente. Asi mismo, para tener un efecto
antitumoral adecuado se requiere de dosis altas.

Busulfan: se administra por via oral o intravenosa, es de tipo éster
bifuncional, interfiere en la replicacion del ADN, por lo que actla sobre los
precursores de la sangre evitando su aumento de manera prolongada
(Guillén Ponce & Molina Garrido , 2019).
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Nitrosoureas: la mayoria de estos farmacos estan en desuso, por lo que han sido
reemplazados por farmacos alquilantes.
Tetrazinas: dacarbacina, telozolomida, indicados para el tratamiento de tumores

cerebrales y melanoma.

Antibioticos citotoxicos: son sustancias naturales procedentes de hongos, por lo que

pueden alterar el crecimiento de las células vivas.

Bleomicina: se administra por via intravenosa, intramuscular, subcutanea, etc. Es
soluble al agua, puede presentar fiebre.

Doxorubicina: conocida también como adriamicina, siendo un antibidtico
antraciclinico mas usado. Disefiados para reducir la cardiotoxicidad, la caida del
cabello y ampollas; sin embargo, puede causar inflmacion de las mucosas y dafios
en la piel. Se emplea en leucemia aguda, cancer de vejiga, cancer de mama, de
tiroides, de ovario, linfomas de Hodgking y no Hodgkinh (Guillén & Molina, 2019).

Antimetabolitos: evitan la division celular, entre ellos:

Gemcitabinal: se administra por via intravenosa, indicado para cancer de vejiga,
de mama, pancreas, ovario y no microcitico de pulmodn, entre sus efectos
secundarios se encuentran; nauseas, pérdida de apetito, disnea, alopecia, cansancio,
Ulceras a nivel de la boca, dolor en las articulaciones (Beach , 2021).
5-fluorouracilo: en combinacion con otros farmacos mejora el tratamiento, sin
embargo, tiene efectos adversos como: mucositis, diarrea y el sindrome de palmo-
plantar (Knezevic & Clarke , 2020).

Derivados del platino

Cisplatino: es un farmaco inespecifico que ocasiona toxicidad sistémica y destruye

los tejidos normales por su administracion a largo plazo (Zhang et al., 2022).

Carboplatino: Es una inyeccion, la cual se la administra por via intravenosa en 15

minutos. Esta relacionado con el cisplatino, pero tiene menor toxicidad, se usa en el
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cancer de cabeza y cuello, carcinoma de esofago y vejiga. Entre sus efectos
secundario se encuentra: vomito, caida de cabello, dolor, debilitad y alteraciones a
nivel bucal (Gupta et al., 2021).

e Docetaxel: se usa para tratar el cancer de mama, prostata, de pulmén, de cabeza y
cuello, sin embargo, presenta efectos secundarios como: mucositis, diarrea,
lagrimeo, retencion de liquidos, alopecia, entre otros (Guillén & Molina, 2019).

e Paclitaxel: se administra via intravenosa, usado principalmente en el cancer de
mama, de pulmon y de ovario. Provoca efectos secundarios como: mialgias,

alopecia y arritmias cardiacas (Guillén & Molina, 2019).

e Antineoplasicos que acttan sobre factores extracelulares de division celular

e Flutamida: se administra por via oral, usado en el tratamiento de cancer de
préstata.
e Leuprolide: se usa en el cancer de mama y de prdstata, por lo que, aumenta la

retencion de liquidos.

e Otros farmacos

e Cetuximab: se administra por via intravenosa, puede causar fatiga, vomito, dolores
musculares, problemas cardiacos y alopecia. Esta indicado para el cancer de cabeza
y cuello y colorrectal (OncoLink Team, 2021).

e Rixutibam: puede ser administrado solo o en combinacion con otros neoplésicos,
se lo administra por via intravenosa, indicado en linfomas.

e Etoposide: se lo administra solo o con otros farmacos, indicado en cancer de
pulmon y leucemia aguda.

e Sorafenib: se utiliza en pacientes con carcinoma de células renales, presenta efectos
adversos como reaccion cutdnea en manos y pies, entre otros (Abdelgalil et al.,
2019).
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4.8.2. Dosis de quimioterapia
Debido a que los medicamentos administrados durante la quimioterapia son potentes, es
posible que tomar una pequefia cantidad del medicamento no sea suficiente para tratar el cancer, y
tomar demasiado medicamento puede causar efectos secundarios, por lo que el médico tratante
deberé calcular correctamente la dosis. Generalmente las dosis se miden en miligramos (mg) y la

dosis total se basa en el peso de una persona en kilogramos.

La quimioterapia se administra en ciclos en los que se toman uno o mas medicamentos
durante uno o mas dias, seguidos de dias 0 semanas sin tratamiento. De igual forma, cada farmaco
se administra seguin un calendario en el que se determina el nimero de ciclos de dosificacion antes
de iniciar el tratamiento, teniendo en cuenta el estadio y el tipo de cancer (Sociedad Americana de
Cancer, 2019).

El tratamiento se puede administrar en una unidad de quimioterapia ambulatoria, en el

consultorio médico, en el hospital o en la casa si la quimioterapia es en forma de pastillas.

4.8.3. Toxicidad de la quimioterapia
La toxicidad hace referencia a los efectos secundarios y se evallUa por la severidad,
frecuencia y duracion a corto o largo plazo, clasificAndose en:
e Toxicidad inmediata: se presenta en horas después del tratamiento.
e Toxicidad precoz: entre dias y semanas tras el tratamiento.
e Toxicidad retardada: meses después del tratamiento.
e Toxicidad tardia: los efectos aparecen afios después del tratamiento (Blasco &
Caballero, 2019)
4.8.4. Complicaciones causadas por la quimioterapia
La mayoria de las complicaciones orales pueden someterse a la administracion de
quimioterapia (Instituto Nacional del Cancer , 2019).

Entre ellas se incluyen las siguientes:

e Inflamacion de las membranas mucosas de la boca.
e Infecciones en la boca. Estas pueden llegar a afectar a las células de todo el cuerpo.

e Cambios en el sentido del gusto.
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e Sequedad en la boca, sin embargo, estas vuelven a la normalidad una vez terminado
el tratamiento.

e Dolor.

e Cambios en el crecimiento y el desarrollo de los dientes en los nifios.

e Desnutricion causada por la imposibilidad de comer.

e Deshidratacion.

e Caries dentales y enfermedad de las encias.
4.9. Efectos secundarios de la quimioterapia a nivel bucal

La cavidad oral es susceptible a los efectos toxicos directos e indirectos de la quimioterapia.
Los efectos sobre el sistema inmunitario pueden provocar cambios en la susceptibilidad a las
infecciones y cambios en la cavidad bucal, entre ellos la disminucion del flujo salival, disminucion
de lactoferrina, lisozimas y citoquinas salivales. En conjunto facilitan la invasion por Candida, se
ha demostrado que las enfermedades oncoldgicas son susceptibles a la infeccién por C. albicans.
Sin embargo, otras especies de Candida no se relacionan con procesos oncolégicos (Rebolledo et
al., 2019).

49.1. Xerostomia
Se define como boca seca a la disminucién o ausencia de salivacion. Por tanto, no es una

enfermedad morbida, sino que se manifiesta principalmente en el cancer de cabeza y cuello.

La saliva contiene proteinas antimicrobianas que ayudan a limitar la adherencia de C.
albicans al epitelio bucal, y este biofluido desempefia un papel en el mantenimiento de C.
albicans en la boca. Sin embargo, las reducciones cuantitativas y cualitativas de la saliva estan
involucradas en el desarrollo de la candidiasis oral. Ademas, la quimioterapia y la radioterapia de
en cabeza y cuello, dafian las glandulas salivales favoreciendo al desarrollo de la candidiasis oral
(Vilaetal., 2020).

Durante el tratamiento de quimioterapia, las glandulas salivales pueden dafiarse y hacer que
se espesen. Sin embargo, este sintoma desaparece de dos a ocho semanas después de finalizar el
tratamiento. La saliva es un activador de los receptores de las papilas gustativas, por lo que los
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pacientes pueden experimentar dificultad para hablar, masticar, deglutir, sensacién de ardor y

pérdida del gusto (Gonzélez et al., 2011).

El diagnostico se realiza mediante una inspeccion clinica de la cavidad bucal del paciente,
por lo que, se podra observar la ausencia de saliva en el piso de la boca, mucosas secas,
enrojecimiento, ardor en la lengua, fisuras, caries y gingivitis. Clinicamente, las membranas

mucosas se ven palidas, opacas y delgadas (Gonzalez et al., 2009).

4.9.2. Osteonecrosis de los maxilares
La osteonecrosis es la exposicion de hueso necrético en los maxilares, inflamacion de la
mucosa, eritema y ulceracion como efectos secundarios del consumo de bifosfonatos, que dafia las

células de reparacién 6sea, los osteoblastos y los osteoclastos (Poulopoulos et al.,2017).

La osteonecrosis puede ser causada por un trauma (extraccion dental, procedimientos
periodontales, biopsia), osteoporosis o por medicamentos. Sin embargo, estas lesiones pueden

permanecer asintomaticas durante afos.

4.9.3. Infecciones
La reduccidn de los glébulos blancos durante la quimioterapia conduce a la neutropenia, lo
que aumenta la probabilidad de infecciones orales en pacientes con cancer, siendo la candida el
hongo més frecuente que causa molestias orales. Las infecciones herpéticas son causadas por
vesiculas en los virus, mientras que las infecciones odontogénicas provocan eritema y purulencia

en las bacterias (Poulopoulos et al., 2017).

Sin embargo, las lesiones flngicas se caracterizan por pseudomembranas eritematosas,
atréficas crénica y queilitis angular. Su aparicion esta relacionada con el uso de antibidticos de
amplio espectro, uso de corticoides, procesos quirirgicos invasivos, xerostomia y algunos otros

factores que se describio anteriormente (Rivas et al., 2021).

4.9.4. Hemorragia
El mayor riesgo de sangrado por alteraciones plaquetarias, defectos de coagulacion y
procedimientos quirdrgicos es un problema comun entre los pacientes con cancer que estan
expuestos a radiacion y quimioterapia. En consecuencia, los labios, el paladar, el piso de la boca 'y

las cavidades gingivales pueden verse afectados por pequefias manchas de color rojo intenso. Antes
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de realizar una cirugia dental, es fundamental que el dentista conozca el tipo y la dosis del

medicamento, asi como su perfil hematoldgico subyacente (Rivas et al., 2021).

4.9.5. Cambios en el gusto

La disgeusia, una condicion comun de los pacientes de quimioterapia, esto puede provocar
varios problemas de salud, como la negatividad a comer, desnutricion, pérdida de interés del
apetito, y deficiencias vitaminicas. Para mejorar la nutricion, es importante consumir suplementos

dietéticos y tomar vitaminas antes de iniciar el tratamiento de quimioterapia.

Normalmente, no hay necesidad de un tratamiento particular para la alteracion del gusto y
se implementan intervenciones nutricionales adicionales para evitar la anorexia, la pérdida de peso
y el agotamiento muscular. EI manejo de los pacientes implica reconocer poblaciones de alto
riesgo, iniciar intervenciones nutricionales preterapéuticas y brindar atencion médica inmediata
para las lesiones, asi como impartir conocimientos sobre higiene bucal y alimentos que ayuden a

reducir sintomas (Sanchez et al., 2009).

4.9.6. Mucositis oral
Es una reaccion oral secundaria comun en pacientes que se encuentran recibiendo
quimioterapia o radioterapia. Su etiologia es multifactorial y se presenta en el piso de la boca,

superficie ventral de la lengua, labios y paladar blando (Navarro et al., 2021).

Se presenta como eritemas, Ulceras y otras lesiones hasta necrosis de los tejidos tisulares,
por lo que apareceran sintomas como dolor, sensacion de ardor, dificultad para deglutir y

xerostomia.

Esto puede ser importante si el paciente tiene factores como desnutricion, mala higiene

bucal, caries, consumo de alcohol y tabaquismo.

4.9.7. Candidiasis oral
La candidiasis oral también conocida como muguet, es una infeccion por hongos, causada
por levaduras Candida, especialmente la Candida albicans, sin embargo, cuando este hongo
prolifera en exceso puede llegar a ocasionar lesiones que afectan la membrana mucosa de la boca,
amigdalas, encia, la lengua, parte posterior de la garganta u otras partes del cuerpo, los hongos son

organismos eucariotas que contienen mohos, levaduras, hongos y organismos similares.
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Esta especie es un hongo dimorfico, ya que su desarrollo y crecimiento depende de la
temperatura, teniendo una temperatura de 37° C en el huésped y 25°C en la naturaleza, por lo que

también es un hongo filamentoso. (Instituto Nacional de Seguridad, 2021).

Candida albicans en células normales es oval levaduriforme con un tamafio de 2 a 4 micras,
por otro lado, cuando existe infeccion tiene un tamafio de 3 a 5 micras con extremos redondos,
seudohifas y filamentosa. Las levaduras, son microorganismos eucariéticos y su reproduccion se
da por gemacion, es decir de manera asexual; ocasionando que se formen nuevas levaduras, lo que
da lugar a la division celular y a la formacion de un septo entre estas dos células (Pardi & Cardozo,
2002).

La candida que afecta a la cavidad bucal, se la denomina candida albicans caracterizandose
por tener un crecimiento excesivo de hongos, por lo que, presenta pseudomembranas blanquecinas

algodonosas adheridas a la cavidad bucal que se desprenden con facilidad (Arya & Naureen, 2023).

Estas lesiones se observan a menudo en la cavidad bucal de los adultos mayores y nifios,
sin embargo, la razon de su aparicion se desconoce, pero van en aumento debido a la presencia de
protesis totales, xerostomia, o patologias que pueden experimentar los adultos mayores, por la
humedad, calor, endocrinopatias, enfermedades metabodlicas, debilitantes, medicamentos,
intervenciones quirdrgicas, infeccion VIH y consumo de drogas intravenosa (Marroquin & Chang,
2021).

La incidencia de la candidiasis es causada por el desarrollo de enfermedades crénicas como
(diabetes, cancer, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)) y el uso de medicamentos

intensivos, como antibioticos, quimioterapia e inmunosupresores (Mundula et al., 2019).

Independientemente del drgano o sistema afectado, los pacientes con cancer que sean
sometidos a cirugia extensa u hospitalizacion, pierden sus defensas, convirtiéndose asi en blancos
faciles para la colonizacion e infeccion por Candida no so6lo en la boca, sino también en otras partes
de la piel y las mucosas. La candidiasis oral en pacientes que tienen cancer se propaga a traves del
torrente sanguineo o el tracto digestivo superior a otras partes del cuerpo, causando una
candidemia, que es una infeccién grave que aumenta la morbilidad y la mortalidad (Rebolledo &
Sanchez, 2018).
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4.9.7.1.Morfologia de Candida albicans
Candida albicans es un hongo dimorfico, lo que significa que dependiendo del entorno
puede existir en dos formas diferentes. A continuacion, se muestra una descripcion de la morfologia

de candida albicans:

Levadura: Las células de levadura, que son las estructuras unicelulares de Candida
albicans, se pueden encontrar en diferentes formas. El tamafio habitual de estas células esta entre
2 y 10 micrémetros. Se reproducen por gemacion, en la que se forma una progenie mas pequefia

en la superficie de la célula madre (Cottier & Hall , 2020).

Pseudohifas: La transformacion morfologica de C. albicans de levadura a pseudohifas
puede ocurrir en circunstancias especificas, como escasez de nutrientes o contacto con superficies.
Las pseudohifas estan formadas por células de levadura unidas que forman una estructura alargada.
La aparicion de una estructura filamentosa se debe a que las cadenas de células todavia estan

conectadas, pero tienden a estirarse (Cottier & Hall , 2020).

Hifas: son estructuras filamentosas largas y ramificadas. Las condiciones ambientales que
favorecen su crecimiento, como nutrientes o hongos, hallan una superficie favorable para adherirse,
asociandose con la aparicion de organismos hibridos. A pesar de estar en forma hifal, Candida
albicans puede penetrar e invadir los tejidos (Cottier & Hall , 2020).

4.9.7.2.Factores de virulencia de la candidiasis oral
Factores de adherencia: las adhesinas son proteinas que permiten que la candida albicans

se adhiera a las células del huésped y forme biopeliculas, proporcionando la colonizacion.

Invasion: una vez que se da la colonizacidn, candida albicans invade los tejidos

produciendo enzimas gque degradan la membrana de la célula.

Formacion de biopeliculas: Las biopeliculas brindan proteccion contrala respuesta
inmune del huésped, ocasionando resistencia a los medicamentos antimicoéticos, 1o que hace dificil
su erradicacion. Las biopeliculas estan asociadas a infecciones relacionadas con catéteres
(Rodriguez et al., 2012).

Cambio fenotipico: candida albicans tiene la capacidad de cambiar el fenotipo de levadura

a seudohifa e hifa, lo que permite su adaptacion a diferentes entornos.
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Enzimas hidroliticas secretadas: las enzimas hidroliticas como proteasas, fosfolipasas y

hemolisinas, ayudan a extraer nutrientes del huésped y promueven la invasion de los tejidos.

Evasion de la respuesta inmune: candida albicans manipula a neutréfilos y macrofagos,

evitando que el hongo erradique de manera efectiva.

Resistencia antifungica: candida albicans al desarrollar resistencia a los medicamentos

antimicoticos dificulta el tratamiento.
4.9.8. Etiologia de la candidiasis oral

La candidiasis oral es una levadura dismorfica que puede aparecer en forma de hifa o de
levaduras dependiendo del ambiente en el que se encuentre, por lo que, no causa problemas, el uso
de antibidticos o un cambio hormonal provoca que el hongo crezca y cause sintomas de infeccion,
molestias, alteracion del gusto, haciendo desagradable y dolorosa la ingesta, lo que ocasiona
disminucion del apetito y desnutricion, por lo que puede ser irremediable en enfermos que precisen
una ingesta hipercalérica como es el caso de pacientes con VIH, pacientes hospitalizados o adultos
mayores (Taylor et al., 2022).

La candida albicans produce esporas que sobreviven a condiciones adversas a largo plazo,
denominadas clamidosporas. Por otro lado, las hifas de candida invaden el epitelio creciendo de

manera descontrolada y la reproduccidn se produce por geminacion.
4.9.9. Histopatologia de la candidiasis oral

Para detectar la candidiasis oral se lo realiza mediante un diagnostico clinico. Sin embargo,
se hace una evaluacidn cuando es necesario realizar un diagnostico diferencial y en casos en el que
el paciente sea resistente a la terapia antimicotica. Por tanto, la biopsia estara indicada en presencia
de candidiasis hiperplasica cronica porque puede convertirse en maligna. Los métodos empleados
para la deteccidn de la Candida son la tincion con hidréxido de potasio al 10% Yy cultivo de agar
dextrosa Sabouraud. Sin embargo, para diferenciar la Candida dubliniensis de la Candida albicans
se utilizan las pruebas ELISA y PCR (Taylor et al.,2022).

4.9.10. Patogenia de la candidiasis oral
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Para provocar una infeccion, el franco debe permanecer en la boca. Candida albicans se
adhiere a las células epiteliales orales en su estado de levadura, manifestandose como levadura,
pseudohifas o hifas verdaderas. La forma de hifa es considerada agresiva ya que invade los tejidos,

se adhiere y coloniza a la superficie de las células de la mucosa (Vila et al., 2020).

Se adsorbe y permanece en la superficie, evolucionando desde células de la mucosa, como
la levadura, hasta convertirse en hifas y luego viajar a través de la mucosa. Aungue existe una
variacion en la cantidad de Céandida colonizada en diferentes areas, es mas prevalente en las
cavidades bucales ubicadas en la lengua, el paladar y otras partes de la boca. La presencia de

mucosas en las protesis removibles favorece una mayor colonizacion.

Es importante recalcar que para que el hongo se vuelva infeccioso se requiere la
intervencion de factores dependientes del estado inmunolégico del paciente, de la mucosa bucal y
del hongo, manifestando particularidades de Candida albicans para la infeccion oral (Vila et al.,
2020).

4.10. Tipos de candidiasis oral

La candidiasis oral patolégicamente puede presentarse como candidiasis hiperplasica o
atrdfica, candidiasis pseudomembranosa, eritema gingival lineal, glositis romboidal mediana y

queilitis angular.

Todas estas condiciones ayudan a determinar sintomas, los mismos que van desde
asintomaticos hasta muy graves (como sensacion de ardor, dolor, lesiones y sangrado), dando

resultado a molestias durante la masticacién (Mundula et al., 2019).

e Candidiasis pseudomembranosa
Denominado también muguet, se presenta como una infeccidn aguda, se caracteriza por la
presencia de grumos o placas blanco amarillentas blandas o gelatinosas, que crecen de manera
centrifuga, las cuales se eliminan tras un raspado suave, dejando una base erosiva enrojecida o
ulcerada ocasionando dolor, estas lesiones se localizan en la mucosa yugal, orofaringe y caras

laterales de la lengua (Aguirre, 2002).
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Se produce frecuentemente en recién nacidos y nifios, asi como en ancianos debilitados o
en personas mayores después de tratamientos con antibidticos o corticoides con enfermedades
cronicas (Vila et al., 2020).

La sintomatologia suele ser escasa, sin embargo, puede presentar pérdida del gusto, mal
sabor de boca, ardor y dolor (Otero et al., 2015).

e Candidiasis hiperplasica cronica
Es una lesion oral en placas o pequefios nddulos blancos, se trata de una infeccion micética
oral, la cual es producida la Candida albicans, presentdndose en personas con una respuesta
inmunitaria normal, la cual puede ser confundida con una lesién maligna, denominada leucoplasia
(Delgado et al., 2021).

Por lo general se manifiesta como placas blancas fisuradas que no se desprenden al raspado,
generalmente se presentan en los labios, la lengua y carillos, en las que se agrupan hifas de Candida,
siendo el uso del tabaco un factor etioldgico de esta forma de candidiasis, asi como la mal posicion
dentaria o protesis dentales en mal estado, ya que al estar en contacto con la mucosa oral produce

zonas asperas incidiendo a la adherencia y desarrollo de candida. (Arya & Naureen, 2023).

e Candidiasis Eritematosa
Otero et al., (2015) menciona que la candidiasis eritematosa afecta a la mucosa oral sobre
todo al dorso de la lengua y paladar debido a la administracion exagerada de antibidticos o

corticoides, ocasionando la imposibilidad de ingerir los alimentos, causando dolor y quemazon.

Por lo que, se observa como una placa roja brillante con bordes indefinidos en la lengua,
paladar y otras areas de la mucosa oral, sin presentar placas blancas. A menudo se encuentra
localizada debajo de una prétesis (conocida como estomatitis subprotésica) o terapia antibidtica
prolongada (Rebolledo & Sanchez, 2018).

e Queilitis angular

Este tipo de Candida afecta a los angulos de la boca, caracterizado por presentar partes
secas, rojas, eritemas, maceracion, fisuras y formacion de costras, sin embrago, por la sensibilidad
que presenta estas pueden partirse y sangrar al momento de abrir exageradamente la boca, por lo

que puede causar molestias al comer, beber y hablar (Rebolledo et al.,2018).
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Ohmany cols (1985) clasificaron a la queilitis angular en cuatro grupos (Otero et al., 2015).

e Tipo I: Localizada, con lesién minima en piel.
e Tipo Il: Fisurada, con rigidez, méas extensa en longitud y profundidad.
e Tipo Ill: Con fisuras intensas en forma radial desde el angulo a la piel.

e Tipo IV: Eritematosa, sin fisuras. Se extiende al borde de los labios.

e Estomatitis protésica
Causada por el hongo candida ocasionando inflamacion de la mucosa, siendo mas comun
en pacientes portadores de protesis, cuando hay mala higiene oral, en diabéticos y personas que
tomen esteroides. Por lo que, se observara zonas rojas dolorosas en los rebordes cuando el paciente
se retire la protesis. Presenta sintomas como: calor, ardor, edema, sabor metélico, dolor y halitosis
(Barreiro et al., 2020).

4.11. Diagnostico

El diagnostico de la candidiasis oral suele ser clinico, basado en un buen examen clinico,
una correcta anamnesis y evaluando los factores causantes. Por lo que, este diagnostico se lo hace
una vez que se haya encontrado los signos caracteristicos de la lesion, descartar otros factores y
evaluar la respuesta de la lesion al tratamiento antifungico. Sin embrago, para la candidiasis atrofica
aguda y la candidiasis hiperplasica cronica, es recomendable realizar una biopsia, ya que suelen

ser lesiones malignas (Taylor et al., 2022).

Si el tratamiento mic6tico no funciona, se procede a realizar cultivos y pruebas de
sensibilidad. Para la deteccion del tipo de candida se tomara en cuenta los hallazgos clinicos, si las
lesiones son visibles, se hace un hisopado, sin embargo, si la lesion no es identificada, se recolecta

saliva en un recipiente estéril (Taylor et al., 2022).
4.12. Tratamiento

El objetivo principal del tratamiento de candidiasis oral es detener la propagacion de
hongos, en la que se recomendara medicamentos antifungicos.

e Nistatina
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Utilizada en infecciones micoéticas de la cavidad oral. Tiene como objetivo detener la
propagacion de los hongos que causan esta lesion. Su presentacion es en tabletas que se toman tres
veces al dia y suspension que se toma cuatro veces al dia. Sin embargo, entre sus efectos adversos
estan: diarrea, nauseas e hinchazén o dolor de estdmago, ardor de la boca, urticaria, etc. (Medline
Plus, 2018).

e Miconazol
Detiene el crecimiento de los hongos que ocasionan infeccion. Se administra en | aparte
superior de la encia, viene en tableta, aplicando una vez al dia en la mafiana después de cepillarse

los dientes, durante un periodo de 14 dias.

e Palpar la parte del paladar donde sera colocado, entre los incisivos centrales
superiore.

e Se aplica cuidadosamente el lado redondeado de la tableta y se la sostiene por 30
segundos, realizando una leve presion, con el fin de que se quede adherida hasta que
se disuelva (Medline plus, 2018).

Entre sus efectos adversos puede ocasionar boca seca, vomitos, nauseas, perdida del gusto,
dolor de dientes y tos.

e Fluconazol

Usado para detener el crecimiento y evitar las infecciones causadas por levaduras en
pacientes que estén recibiendo quimioterapia o radioterapia. Pertenece a un grupo de antimicoticos

Ilamado triazoles.

Se administra por via oral en tabletas o en suspensién, se la administra una vez al dia por
varias semanas. Sin embargo, puede presentar efectos adversos como: diarrea, mareos, dolor de

cabeza, alteracion del gusto y acidez estomacal (Medline plus, 2018)

e Productos naturales

El uso de plantas naturales como manzanilla, aloe vera, miel, entre otros han sido utilizados
por pacientes que han presentado alteraciones en la cavidad oral por la presencia de antioxidantes
y captadores de especies reactivas e oxigeno, también tienen efectos antinflamatorios, alérgicos,

antibacterianos, y antiepiricos (Navarro et al., 2021).

e Higiene oral
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Es importante tener una buena higiene bucal, cepillar los dientes y usar hilo dental de forma
regular, por lo que es recomendable cambiar con frecuencia el cepillo dental hasta que la alteracion
desparezca, asi mismo desinfectar las dentaduras postizas para evitar que estas se infecten

nuevamente.

En la candidiasis oral sin complicaciones se recomienda la terapia antimicética tdpica, en
la candidiasis oral leve se indica terapia antifingica topica e higiene oral. EI miconazol se usa en
casos de queilitis angular y estomatitis protésica, sin embargo, se limita su uso ya que produce

vomitos y diarrea (Taylor et al., 2022).

Se recomienda el uso de nistatina topica cuatro veces al dia por dos semanas. Sin embargo,
la Nistatina posee elevada azucar, por lo que en pacientes con diabetes mellitus y con alto riesgo
de caries, se recomienda triazoles-fluconazol una vez al dia (Taylor et al., 2022).

En pacientes con un c&ncer avanzado, se recomienda fluconazol de 150mg dosis Unica.
4.13. Recomendaciones orales para pacientes oncologicos

Es importante tener conocimiento sobre las consecuencias que puede provocar el
tratamiento neoplésico a nivel oral, sin embargo, no ha sido de importancia para muchos lo que
pueda causar en la cavidad bucal. A continuacion, se menciona unas recomendaciones dadas por
expertos (Tejada & Ruiz, 2010).

e Recomendaciones antes de iniciar el tratamiento.
Las intervenciones que benefician antes de la terapia:

e Tratamiento de la caries y enfermedad dental.

e Educacion sobre higiene oral

e Recomendaciones durante y después del tratamiento.
= Usar cepillo de cerdas blandas, limpiando dientes y encia después de cada comida
= Utilizar enjuague bucal, entre ellos agua, bicarbonato sodico y suero fisiologico al

0,9%.

= Uso de pasta dental con particulas de fltor, si el dentifrico provoca irritacion se

puede utilizar como opcidn la solucion salina al 0,9%.
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Usar hilo dental una vez al dia aplicando una técnica no traumatica y con posibles

modificaciones segun sea necesario.
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5. Metodologia.
5.1. Tipo de estudio

La investigacion se desarrollé en la ciudad de Loja, en el instituto de lucha contra el cancer
Solca Loja, provincia de Loja. Este estudio forma parte del proyecto de investigacion de la
Universidad Nacional de Loja, denominado “Microflora oral patdégena y expresion de
Biomarcadores salivales en pacientes bajo tratamiento oncoldgico y su relacion con la aparicién

de mucositis”.
La presente investigacion fue un estudio de tipo analitico, transversal de casos y controles

Analitico por ser un estudio que permitié conocer la medicién de la prevalencia de

candidiasis oral en pacientes oncoldgicos adultos que reciben quimioterapia.

Transversal ya que se baso en la recopilacién de informacion y datos en un determinado

periodo de tiempo, en este caso desde el mes de septiembre hasta diciembre del 2022.

Casos y controles por la comparacion de un grupo de personas que presentan afeccion en

su tratamiento antineoplasico con un grupo de personas que presenten candidiasis oral.

Este estudio se basd en estudiar la prevalencia de candidiasis oral en pacientes adultos
oncologicos bajo tratamiento de radioterapia en Solca de la ciudad de Loja, periodo septiembre a
diciembre de 2022. El area de estudio en la que se realizo la investigacion fue en las instalaciones
del Instituto de Cancer Solca en la ciudad de Loja, en el departamento de Odontologia incorporado

para el proyecto de investigacion.
5.2. Universo y Muestra

5.2.1. Universo
Estuvo constituido por todos los pacientes que fueron diagnosticados con neoplasias
malignas que recibieron quimioterapia y radioterapia.
5.2.2. Muestra
La muestra estuvo constituida por los pacientes que cumplieron con los criterios de

inclusion y exclusion dentro del listado proporcionado por la direccion médica de Solca-Nucleo
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Loja, siendo un total de 26 pacientes, de los cuales 11 pacientes recibieron quimioterapia, 5

quimioradioterapia, conformando la muestra un total de 16 pacientes.

El tipo de muestra que se utilizé para este estudio fue de tipo no probabilistico e intencional,

ya que estuvo condicionada por los pacientes que Solca Ndcleo Loja permitié su atencion.
5.3. Criterios de seleccion

5.3.1. Criterios de inclusion
e Pacientes que fueron diagnosticados con neoplasias malignas.
e Pacientes oncoldgicos adultos que fueron sometidos a quimioterapia.
e Pacientes adultos que fueron sometidos a tratamiento combinado de quimioradioterapia.
e Pacientes que libre y voluntariamente firmaron el consentimiento informado.
e Pacientes que acudieron a la cita odontologica en Solca y no se retiraron durante el periodo
de investigacion.
e Pacientes que no fallecieron durante el periodo de investigacion.
5.3.2. Criterios de exclusion
e Pacientes diagnosticados con neoplasias malignas que recibieron yodoterapia o
radioterapia.
e Pacientes oncologicos adultos que no fueron sometidos a quimioterapia.

e Pacientes que no firmaron el consentimiento informado.

e Pacientes que no acudieron a la cita odontoldgica en Solca y se retiraron durante el

periodo de investigacion.

e Pacientes que fallecieron durante el periodo de investigacion.
5.4. Técnica de recopilacion de informacion

5.4.1. Permisos para trabajo de campo
Se conto con la aprobacion del proyecto de investigacion, a través de un convenio marco
que autorizo realizar la investigacion, un convenio especifico, asi como la aprobacién del Comité

de Etica Clinica de Solca - Loja para el proyecto de investigacién denominado “Microflora oral
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patdgena y expresion de Biomarcadores salivales en pacientes bajo tratamiento oncoldgico y su

relacion con la aparicion de mucositis”. Anexo 3

5.4.2. Historia clinica y consentimiento informado
La investigacion se realizo en el Hospital Oncolégico Solca-Nucleo Loja, se la temética de
investigacion a los pacientes, los cuales aceptaron libre y voluntariamente ser parte del proyecto
firmando el consentimiento informado, se procedié a utilizar la historia clinica odontoldgica

elaborada y aprobada para el proyecto.

La historia clinica estuvo constituida de varias secciones que permitieron obtener los datos
necesarios para el estudio a través de la anamnesis y la exploracién clinica de la cavidad bucal, asi
mismo dentro de la historia clinica constaron pardmetros a evaluar entre estos, las caracteristicas
clinicas de la mucosa bucal, donde se identific la presencia de alteraciones a lo largo del

tratamiento antineoplasico de cada paciente. Anexo 5

5.4.3. Recoleccion de antecedentes médico oncolégicos
Mediante el sistema informatico hospitalario Solca Loja se obtuvo la informacion medico
oncologica de cada paciente; del cual se recopild los antecedentes médicos, el diagnostico

oncoldgico, los farmacos quimioterapéuticos y la dosificacion utilizada. Anexo 6

5.4.4. Protocolo para el diagnostico de candidiasis oral
5.4.4.1. Materiales
e Kit de diagnostico (espejo bucal, explorador, pinza algodonera, sonda milimetrada)
e Batas quirdrgicas, guantes, campos desechables, succion, gorros desechables, mascarilla
KN95, protector facial, lapiz bicolor, esferografico.
5.4.4.2. Métodos
Se realiz6 un diagndstico inicial basandose en las caracteristicas clinicas del paciente antes
de iniciar el tratamiento de quimioterapia, durante y después, haciendo un seguimiento durante

cuatro meses. Este diagndéstico se realizé en base al protocolo descrito por (Baumgardner, 2019).

e Se realizo el diagndstico general y especifico de las lesiones bucales, por medio de

un examen clinico.
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e Posteriormente, se considerd previo a la anamnesis del paciente factores
predisponentes y de riesgo, como xerostomia, consumo de tabaco, disgeusia, trismo,
mucositis asociada con candidiasis, alteracion del gusto.

e Se examind la mucosa bucal, en la cual se observd la presencia de placas blancas
cremosas, areas fisuradas a nivel de la comisura bucal; superficies con aspecto
brillante, liso, enrojecido sin la presencia de pseudomembranas; tamafo, color,
forma, extension, localizacion, lesiones con ligera elevacion, ardor, irritacion, leve
sangrado en la lengua, mejillas, parte superior de la boca, encias, amigdalas o parte
posterior de la garganta.

e Se observd el estado de las proétesis parciales y totales removibles que los pacientes
portaban, en la que se evidencid6 acumulacion de biopeliculas, porosidades y
manchas.

e Seguidamente se identificd que las areas mas afectadas fueron la cara interna de las
mejillas, cara ventral de la lengua, piso de la boca, cara interna de los labios y
paladar blando.

e No se realizo prueba de cultivo de la candidiasis oral.

5.5. Analisis de datos estadisticos
Para este estudio se realizd un andlisis estadistico de la recoleccion de datos que se obtuvo
de la historia clinica odontoldgica creada para Solca Ndcleo Loja, fueron procesados por el paquete
estadistico SPSS utilizando la prueba del Chi cuadrado de Pearson, usado para determinar la
diferencia estadistica entre los datos observados y los esperados, permitiendo clasificar las
variables del estudio independientes y dependientes como: tipo de farmaco, dosis farmacolégica y

candidiasis oral.
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6. Resultados.
6.1.Determinar la prevalencia de candidiasis oral en pacientes oncoldgicos adultos

sometidos a quimioterapia

Tabla 1. Presencia de candidiasis oral en pacientes oncoldgicos sometidos a quimioterapia

Candidiasis oral Frecuencia Porcentaje

Si 8 50,0%

NO 8 50,0%
Total 16 100%

Fuente: Datos estadisticos SPPS Statistic
Elaboracion: Jennifer Lizbeth Gonzélez Ifiguez
Interpretacién:

En cuanto a la presencia de candidiasis oral en pacientes sometidos a quimioterapia se
demuestra que, de 16 pacientes, 8 presentaron candidiasis oral, mientras que el otro 50%
correspondiente a 8 pacientes sometidos a algun tipo de quimioterapia y quimio-radioterapia no

presentaron la patologia.

34



6.2.Estudiar la influencia de la dosis farmacoldgica y la aparicion de candidiasis

Tabla 2. Presencia de candidiasis oral en pacientes oncoldgicos en relacién a la dosis farmacoldgica.

Dosis Si presenta No presenta Total Chi
cuadrado
(p=)

Oxaliplatino 120mg, O 0,0% 1 100,0% 1 100,0%

docetaxel 70 mg,

leucovorina  290mg, 5-
fluorouracilo 3500mg
Gemcitabina 1300mg 1 100,0% 0 0,0% 1 100,0%

Oxaplatino 145mg, O 0,0% 1 100,0% 1 100,0%
folinato calcico 340 mg, 5-

fluoracilo  685mg,  5-

fluorouracilo 4120mg

Flutamida 250mg, 1 50,0% 1 50,0% 2 100,0%
leuprolide 11,25mg

Vincristina 2mg, docetaxel 1 100,0% 0 0,0% 1 100,0%
70mg, ciclofosfamida

1357mg

Cisplatino 36mg, etoposido 1 100,0% 0 0,0% 1 100,0%
190mg, Bleomicina 30Ul

Sorafenib 400mg 0 0,0% 1 100,0% 1 100,0%
Carboplatino 530mg, 1 100,0% 0 0,0% 1 100,0% 0,450
paclitaxel 250mg,

bevacizumab 700mg

Rituximab 566mg, O 0,0% 1 100,0% 1 100,0%
ciclofosfamida  1232mog,

doxorrubicina 75mg,

vincristina 2mg

Cisplatino 60mg 0 0,0% 1 100,0% 1 100,0%
Carboplatino 625mg, O 0,0% 1 100,0% 1 100,0%
ocreotide 20mg, etopdsido

175mg

Carboplatino 710mg 1 100,0% 0 0,0% 1 100,0%
Carboplatino 720mg, O 0,0% 1 100,0% 1 100,0%
paclitaxel 280mg,

trastuzumab 600mg

Carboplatino 800mg, 1 100,0% 0 0,0% 1 100,0%
paclitaxel 230mg

Carboplatino 850mg, 1 100,0% 0 0,0% 1 100,0%
docetaxel 150mg

Total 8 50,0% 8 50,0% 16 100%

Fuente: Datos estadisticos SPPS Statistic
Elaboracion: Jennifer Lizbeth Gonzalez Ifiiguez

Interpretacion:



En cuanto a la influencia de la dosis farmacoldgica. La aplicacidn de las dosis fue de manera
individual para cada paciente, 2 recibieron las mismas dosis Flutamida 250mg, leuprolide 11,25mg,
el uno present6 candidiasis oral, mientras que el otro no present6. Sin embargo, 7 pacientes que
recibieron la combinacién de Carboplatino 530mg-800mg-850mg, vincristina 2mg, Cisplatino
36mg, paclitaxel 250mg, si presentaron candidiasis oral. Por otro lado, los 7 pacientes que
recibieron las dosis de cisplatino 60mg, carboplatino 625mg, docetaxel 70mg no presentaron
candidiasis oral.

En la prueba Chi cuadrado de Pearson, el valor del nivel de significacién es p=0,450 por lo
que, no existen diferencias significativas entre los porcentajes de si presenta 0 no presenta

candidiasis oral segun la dosis total.
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6.3.Determinar la relacion entre el tratamiento quimioterapico y la aparicion de

candidiasis oral

Tabla 3. Relacion entre el tratamiento quimioterapico y la aparicion de candidiasis oral.

Chi
Tratamiento Si No Total cuadrado

(p=)

Cant. % Cant % Cant. %
Quimioterapia 6 54,5% 5 455% 8 50% 0.590
Quimio- 40,0% 3 60,0% 8 50%
radioterapia
16 100%

Fuente: Datos estadisticos SPPS Statistic
Elaboracion: Jennifer Lizbeth Gonzalez Ifiiguez
Interpretacion:

En base a la relacion entre el tratamiento quimioterapéutico y la aparicion de candidiasis
oral, la poblacion total de estudio que estuvo sometido a quimioterapia y quimio-radioterapia fue
un total de 16 pacientes, determinando que 6 (54,5%) pacientes que recibieron quimioterapia
presentaron candidiasis oral, mientras que 5 (45,5%) pacientes no presentaron la patologia, por otro
lado, los pacientes que recibieron quimio-radioterapia fue un total de 5 pacientes, de los cuales 2

(40%) presentaron candidiasis oral y 3 (60%) no presentaron la patologia.

De la prueba Chi cuadrado de Pearson, el valor del nivel de significacion es p=0,590 por lo
que, no existen diferencias significativas entre los porcentajes de si presenta 0 no presenta

candidiasis oral durante el tratamiento.
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6.4.Analizar la influencia del farmaco quimioterapico con la aparicion de candidiasis

oral

Tabla 4. Presencia de candidiasis oral en pacientes oncoldgicos en relacion al farmaco quimioterapico

Medicamento  Si Tiene No Tiene Total Chi
cuadrado
(p=)

Cant % Cant % Cant %

Carboplatino 1 100,06 O 0,0% 1 100,0%

Carboplatino, 1 100,0% O 0,0% 1 100,0%

Docetaxel

Carboplatino, 0 0,0% 1 100,096 1 100,0%

Ocreotide,

Etoposido

Carboplatino, 1 100,09 O 0,0% 1 100,0%

Paclitaxel,

Bevacizumab

Carboplatino, 0 0,0% 1 100,090 1 100,0%

Paclitaxel,

trastuzumab

Carboplatino, 1 100,06 O 0,0% 1 100,0%

Placlitaxel

Cisplatino 0 0,0% 1 100,0% 1 100,0%

Cisplatino, 1 100,0% O 0,0% 1 100,0%

Etoposido,

Bleomicina

Flutamida, 1 50,0% 1 50,0% 2 100,0% 0,450

Leuprolide

Gemcitabina 1 100,0% O 0,0% 1 100,0%

Oxaliplatino, 0 0,0% 1 100,090 1 100,0%

docetaxel,

leucovorina, 5

fluorouracilo

Oxaplatino, 0 0,0% 1 100,0%0 1 100,0%

folinato calcico, 5-

fluoracilo, 5

fluorouracilo

Rituximab, 0 0,0% 1 100,0% 1 100,0%

Ciclofosfamida,
Doxorrubicina,

Vincristina
Sorafenib 0 0,0% 1 100,0% 1 100,0%
Vincristina, 1 100,0% O 0,0% 1 100,0%
Epirucibina,
Ciclofosfamida

Total 8 50% 8 50 % 100%

Fuente: Datos estadisticos SPPS Statistic

Elaboracion: Jennifer Lizbeth Gonzélez Ifiguez
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Interpretacién:

En cuanto a la influencia del farmaco quimioterapéutico con la aparicion de la candidiasis
oral. La aplicacion de los farmacos fue de manera individual para cada paciente, solamente 2
recibieron Flutamida y leuprolide, de estos uno present6 candidiasis oral, mientras que el otro no
presentd. Sin embargo, los pacientes que recibieron la combinacion de carboplatino, vincristina,
cisplatino y paclitaxel, si presentaron candidiasis oral. Mientras que los que recibieron, docetaxel,
rituximab y ciclofosmamida no presentaron candidiasis oral.

En la prueba Chi cuadrado de Pearson, el valor del nivel de significacion es p=0.450, esto
indica que no existen diferencias significativas entre los porcentajes de la presencia 0 no de

candidiasis oral en los antineoplasicos.
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7. Discusion.

Los tratamientos para el cancer como la quimioterapia y quimio-radioterapia provocan
cambios en la cavidad oral como mucositis, xerostomia, candidiasis oral, etc. Por lo que, ocasionan
dafos en las células malignas y sanas, provocando la reduccion de la produccion de anticuerpos;
sin embargo, el tratamiento antineoplasico altera el proceso de divisidon celular y previene el

crecimiento y proliferacion de los tejidos tumorales. (Garcia et al., 2018).

Los resultados obtenidos en el presente estudio arrojaron que, de los pacientes sometidos a
quimioterapia y quimio-radioterapia, presentaron candidiasis oral en un 50% de la muestra
estudiada que corresponde a 8 pacientes; esta patologia se presentd después del diagnéstico inicial
es decir, en la citas de control y post quimioterapias; en comparacion con el estudio de Juarez et
al., 2018, el demostrd que de un total de 103 pacientes, 73 recibieron quimioterapia, de los cuales
57 presentaron candidiasis oral correspondiente al 78% de la poblacion, indicando que la patologia
de mayor prevalencia fue la mucositis oral con el 98%. Asi mismo, Jainista et al., 2016, reportaron
resultados similares revelando que, de 50 pacientes oncol6gicos con un seguimiento de dos afios,
36 de ellos recibieron quimioterapia y quimio-radioterapia de los cuales 28 presentaron candidiasis

oral, en este caso la presencia de candidiasis oral fue durante el seguimiento de los pacientes lo que
se corrobora con este estudio. En otro estudio realizado por Bakki et al,, 2014 se evaluaron 150

pacientes, 50 pacientes de la poblacion estudiada fueron sometidos a quimioterapia, en un periodo
de 15 dias, de los cuales 19 presentaron candididiais oral correspondiente al 38% de los casos. Asi
mismo, Rodriguez et al., 2002, realizaron un estudio con 48 pacientes con cancer en estadio
terminal y obtuvieron como resultado que el 94% de los pacientes presentaron candidiasis bucal.
Por otro lado, Jena et al., 2022, evaluaron 138 pacientes que recibian tratamiento de quimioterapia,
durante un periodo de diez meses, de los cuales la manifestacion que tuvo mayor prevalencia fue
la xerostomia correspondiente al 29,71% de la poblacion, mientras que solo el 18,84% presentaron
candidiais oral. Asi mismo, en un estudio realizado por Beier et al., 2008, evaluaron a 45 pacientes
en un periodo de seis meses, de los cuales 5 pacientes presentaron candidiasis oral, lo que
corresponde al 11% de la poblacion. De igual manera, Ponce et al., 2010, manifiesta que de 49
pacientes que se sometieron a tratamiento de quimioterapia, en un periodo de ocho afos, el 6,12%
dela poblacion present6 candidiasis oral, indicando que la mala higiene bucal fue un factor para el
desarrollo de candidiasis; en otro estudio realizado por Wang et al., 2021 se evaluaron 39 pacientes

con leucemia linfoblastica aguda y en controles sanos, en un periodo de un afio, de los cuales el
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2.6% de la poblacion presentaron candidasis oral, indicando que la prevalencia de esta alteracion
se pudo haber presentado por la baja inmunidad de los pacientes. Cabe sefialar que durante esta
investigacion no se considerd si el paciente tenia enfermedad sistémica o si se administrd
medicacion adicional antes del tratamiento de quimioterapia, lo cual puede influir o inducir a

obtener otros resultados.

Considerando la dosis farmacoldgica, la administracion de las dosis fue de manera
individual para cada paciente, 2 recibieron las mismas dosis Flutamida 250mg y leuprolide
11,25mg, el uno presentd candidiasis oral, mientras que el otro no presentd. Sin embargo, 7
pacientes que recibieron la combinacion de Carboplatino 530mg-800mg-850mg, vincristina 2mg,
Cisplatino 36mg, paclitaxel 250mg si presentaron candidiasis oral. Por otro lado, los 7 pacientes
que recibieron las dosis de cisplatino 60mg, carboplatino 625mg, docetaxel 70mg no presentaron
candidiasis oral, por lo que, estos resultados no son significativos, sin embargo en este
investigacion se podria realizar una asociacion del mecanismos de accion de los farmacos y su
dosificacion con lo cual podria observarse resultados distintos a los aqui mostrados; por lo que en
el presente estudio no se puede corroborar o refutar que alguno o varios de los medicamentos
producen candidiasis oral. Poulopoulos et al., 2017, afirman que la dosis y frecuencia de
administracion del farmaco antineoplasico esta relacionada con su toxicidad en tejidos normales.
Sugieren que pueden destruir directamente las células de la mucosa basal, causar Ulceras y tener
efectos toxicos indirectos, como la supresion inmunoldgica y la degradacion de las enzimas
salivales. Sin embargo, estos estudios no se han centrado directamente en alteraciones de la mucosa
bucal y patologias como la candidiasis oral en donde existen escasos estudios que demuestren
porcentajes relacionados a estas variables.

En base a la relacion entre el tratamiento quimioterapico y la aparicion de candidiasis oral,
se determin6 que 6 pacientes correspondiente al 54,5% de la poblacién que recibieron
quimioterapia presentaron candidiasis oral, mientras que 5 pacientes correspondiente al 45,5% no
presentaron la patologia, por otro lado, los pacientes que recibieron quimio-radioterapia fue un
total de 5 pacientes, de los cuales 2 (40%) presentaron candidiasis oral y 3 (60%) no presentaron
la patologia. En comparacion con el estudio de Jainista et al., 2016, se evaluaron 36 pacientes
donde 20 recibieron quimioterapia, de los cuales 15 presentaron candidiasis correspondiente al
75%, de estos 3 de ellos presentaron un patron de cremiento de candida transportador y 12
infeccioso, conrrespondiente al 20% y 80% respectivamente, asi mismo la especie de candida con
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mayor prevalencia fue candida tropicalis correspondiente al 40%, mientras candida albicans,
candida stellatoidea y candida krusei se presentaron en un 20% cada una de ellas, por el contrario,
16 reciebieron quimio-radioterapia de los cuales 13 presentaron candidiasis correspondiente al
81,25% de estos, 5 de ellos presentaron un patron de cremiento de candida transportador y 8
infeccioso, conrrespondiente al 38,46% y 61,53% respectivamente, asi mismo la especie de candida
con mayor prevalencia fue candida tropicalis correspondiente al 61,53%, seguido de candida
stellatoidea correspondiente al 23,07% y candida krusei correspondiente al 15,38%. En otro estudio
realizado por Estrada et al., 2015, el cual manifiesta que entre los tratamientos antineoplasicos y
las formas clinicas de la infeccion por candidiasis bucal se evidencié que la aplicacion conjunta de
la quimioterapia y la radioterapia a pacientes con cancer sobresalié la candidiasis eritematosa 50%,
seguida de la seudomembranosa 30,0%, este estudio lo realiz6 en 40 pacientes en un periodo de
dos afios. De igual manera, en un estudio realizado por Rebolledo et al., 2020, se encontr6 que el
77% representaba a especies no albicans y el 13,3 % restante, exclusivamente a C. albicans.
Santilal & Graca, 2019, afirman que la quimioterapia tiene efectos adversos sobre la salud bucal y
la calidad de vida. Por otro lado, Acharya, y otros, 2017, evaluaron 52 pacientes con seguimiento
de dieciséis meses, en donde mostraron que la candidiasis inicié con 32,3 x 10 3 UFC/ml,
disminuy6 a 22 x 10 3 UFC/ml durante el estudio y 13,1 x 10 3 UFC/ml al final del estudio, por lo
que indican que las células ductales y acinares de las glandulas salivales estan afectadas por los
agentes quimioterapéuticos, lo que provoca un flujo salival bajo, sin embargo, mencionan que a
pesar de la disminucion en el flujo salival durante la quimioterapia, los recuentos de Candida en la
saliva no fueron significativos ya que al inicio ningun paciente presentaba candidiasis oral, por lo
que, el pH ideal para el crecimiento de hongos es 4-5, mientras que el pH medio de la saliva fue de
6,2, lo que podria haber inhibido el crecimiento excesivo de Candida.

En este estudio se podria sugerir la relacion directa entre quimioterapia y candidiasis, sin embargo,
los resultados no arrojan diferencia significativa. Desde la bibliografia estudiada contrasta con
nuestra afirmacion ya que autores como Juarez et al., 2018, Jainista et al., 2016 y Rodriguez et al.,

2002, demuestran la relacion entre quimioterapia y candidiasis oral en los pacientes

Uno de los objetivos de la investigacion es determinar el farmaco de mayor influencia en
la aparicion de la candidiasis oral, se determin6 que la aplicacion del medicamento fue de manera
individual por cada paciente, donde 2 recibieron la combinacion Flutamida, leuprolide, el uno
presento candidiasis oral, mientras que el otro no presentd. Sin embargo, 7 pacientes que recibieron
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la combinacién de Carboplatino, vincristina, Cisplatino, paclitaxel si presentaron candidiasis oral.
Por otro lado, los 7 pacientes que recibieron las dosis de cisplatino, carboplatino, docetaxel no
presentaron candidiasis oral, sin embargo, estos resultados no son significativos por lo que en el
presente estudio no se puede corroborar o refutar que alguno o varios de los medicamentos
producen candidiasis, siendo similar al estudio de Jena et al., 2022 establecid que
aproximadamente el 75% de los pacientes tratados con docetaxel, carboplatino 66,6%, paclitaxel
62,5% y cisplatino un 58% en una poblacion de 138 pacientes presentaron manifestaciones orales;
sin embargo, el estudio de Wang et al., 2021 menciona que el metotrexato produce toxicidad directa
y afecta a la mucosa oral de los pacientes oncoldgicos dando lugar a manifestaciones orales como
caries, gingivitis y candidiasis oral. La presencia de candidasis puede estar relacionada con la baja

inmunidad del paciente asocidad a la exposicion del virus.

Sin embargo, para la presente investigacion se debe tomar en cuenta que el estudio fue
limitado ya que la poblacion de estudio fue limitada a la lista de pacientes que Solca-Nucleo Loja
permitio su atencion y por el tiempo de seguimiento que fue corto, por lo que se puede pensar que
realizando un seguimiento y poblacion méas amplia se determinaria con mayor precision la
aparicion de candidiasis oral en pacientes que reciben tratamiento oncoldgico y su correlacion con

las dosis y farmacos quimioterapéuticos.

En base a lo expuesto, se recalca que la prevalencia de candidiasis oral por quimioterapia
se puede presentar 0 no en pacientes con cancer, sin embargo, en este estudio el factor p en superior
a 0,05 (p>0,05), indica que NO existen diferencias significativas que demuestren que la dosis de

farmaco, tipo de fraccionamiento influya o no en la aparicion de la candidiasis oral.
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8. Conclusiones.

De acuerdo a la investigacion realizada se concluye lo siguiente:

A partir del analisis de la tabulacion de datos procesados por el paquete estadistico SPSS,
se logré determinar que la prevalencia de candidiasis oral en pacientes sometidos a
quimioterapia se present6 en un 50% de pacientes de la poblacion estudiada; sin embrago,
no existe diferencia estadisticamente significativa en los pacientes que no desarrollaron esta
alteracion.

En cuanto a la dosis no se logré evidenciar relacion entre la dosis del farmaco y la aparicion
de candidiasis oral, debido a la falta de seguimiento a largo plazo y la asociacién del
mecanismo de accion de los farmacos.

No se evidenci¢ diferencia significativa en la relacion del tratamiento quimioterapéutico y
la aparicion de candidiasis oral, sin embargo, se puede sugerir una relacion debido al
porcentaje estudiado que corresponde al 54,5%.

Se pudo establecer que en relacion a los farmacos antineoplasicos los pacientes que
recibieron la combinacion de carboplatino, vincristina, cisplatino, paclitaxel presentaron
candidiasis oral, sin embargo, estas variaciones no son significativas y no se puede afirmar

que alguno o varios medicamentos producen candidiasis oral.
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9. Recomendaciones.

Se recomienda ampliar la poblacion de estudio y extender el periodo de tiempo para el
seguimiento al paciente, ya que a pesar de que en esta investigacion no existe diferencias
significativas no se puede determinar que existe 0 no relacion entre la quimioterapia y la
presencia de candidiasis oral, por el corto tiempo de seguimiento que se tuvo para la
investigacion.

Se sugiere aumentar el desarrollo de estudios clinicos donde se consiga clasificar a los
pacientes por el tipo de candidiasis oral e identificar en qué momento de la quimioterapia
se presenta la patologia.

Se sugiere realizar una relacion directa entre quimioterapia y candidiasis.

Se recomienda ampliar el estudio a fondo en cuanto a farmacos antineoplasicos en donde
se pueda clasificar cada medicamento, asi como conocer su mecanismo de accion. Ademas
de realizar educacion y motivacion del cuidado oral para promover una buena salud bucal

e higiene oral adecuada.
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11. Anexos.
Anexo 1. Objetivos

Objetivo general:

Determinar la prevalencia de candidiasis oral en pacientes oncoldgicos adultos sometidos
a quimioterapia.

Objetivo especifico:

e Estudiar la influencia de la dosis farmacoldgica y la aparicion de candidiasis oral.
e Determinar la relacion entre el tratamiento quimioterapico y la aparicion de

candidiasis oral.
e Analizar la influencia del farmaco quimioterapico con la aparicion de candidiasis oral.
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informado
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estadistica; interpretacion de
datos

Elaboracion de resultados de la
investigacion

Levantamiento de texto de
informe final

Primer borrador de la tesis

Tramite administrativo para la
titulacion
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CICH
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Doctora, PhD.
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DOCENTE INVESTIGADORA
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FACULTAD DE LA SALUD HUMANA
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Por medio de la presente doy informe de la revision del proyecto de
investigacion titulado: “Microflora Oral Patégena y Expresion de Biomarcadores
Salivales en Pacientes Bajo Tratamiento Oncoldgico y su Relacion con la Aparicion de
Mucositis” de su autoria, el mismo que fue receptado por el Comité de Investigacion
Cientifica Hospitalaria (CICH) el 31 de octubre de 2019 con Oficio N° CM.004-2019
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Se presenté por parte de la investigadora, Dra. Daniela Calderon, PhD, un nuevo
documento con las correcciones indicadas anteriormente, basadas en la revision adjunta,
documento que se encuentra en la carpeta del proyecto. En esta nueva revision se
confirma el arreglo de los puntos anteriores y se recalca los siguientes puntos:

1. El nimero de referencias es de 23 lo que supera el minimo de 20 y es
correcto.

2. La eleccion de la Revista para publicacion debe estar indexada bajo la
herramienta SCImago. En este caso cumple y coloca 4 opciones en Q1.

Con base en lo anteriormente expuesto, manifiesto que el proyecto es muy
interesante y que el mismo queda ACEPTADO. Esto quiere decir, y de acuerdo al
flujograma de envio de solicitudes del CICH explicado en su Informativo de
Presentacion de proyectos, punto 6, los investigadores deben firmar un Acta de

Direccion: Av. Salvador Bustamante Celi (Jipiro). P.O. BOX 256 Fax: 593-7-2614314 Ext. 2091.
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CICH

Compromiso donde establecen no divulgar la informacion obtenida hasta terminar el
proyecto y ser publicado en revista indexada. Para la firma de esta acta, se coordinara de
forma directa con los investigadores del proyecto.

Luego de tener esta Acta de Compromiso, se enviara toda la documentacion al
Comité de Investigacion y Capacitacion Integral (CICI) para su respectivo analisis y

resolucion final

Por la atencion prestada a este informe le antelo mi gratitud.

Atentamente:
) O

Ph.D. Daniel F. Aguirre R.
PRESIDENTE DEL CICH
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Direccion: Av. Salvador Bustamante Celi (Jipiro). P.O. BOX 256 Fax: 593-7-2614314 Ext. 2091.
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Anexo 5. Historia clinica y consentimiento informado

HISTORIA CLINICA PARA EL PROYECTO DE
INVESTIGACION

MICROFLORA ORAL PATOGENA Y EXPRESION DE BIOMARCADORES SALIVALES EN
PACIENTES BAJO TRATAMIENTO ONCOLOGICO Y SU RELACION CON LA APARICION DE
MUCOSITIS

750

La presente historia clinica esta disefiada en base a los requerimientos y necesidades del proyecto
de investigacion y sera para uso exclusivo del mismo.

Elaborado por:

Dra. Daniela Calderon
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UNIVERSIDAD NACIONAL DE LOJA FICHA CLINICA NO

CARRERA DE ODONTOLOGIA . C. SOLCANO
; CODIGOINV.
PROYECTO DE INVESTIGACION
0YECTO DE INVESTIGACIO FECHAFLB

1. IDENTIFICACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

5o} ¢ [ {eT} {1 SRRIUNRNURIISRIORN | o | '

CONSENTIMIENTO asistencia ODONTOLOGICO

Autorizo a los profesionales odontélogos y alumnos de la Carrera de Odontologia de la
Universidad Nacional de Loja, a realizar la historia clinica de acuerdo a las necesidades
expuestas en el proyecto de investigacion, para mi evaluacion clinico-odontolégica, facultando
asi mismo a examinar todo tejido que se considere necesario.

Acepto cooperar en los cuidados comprometiendo mi concurrencia en los dias citados y
controles que sean indicados.

Asumo la responsabilidad de prestar colaboracion al odontdlogo deslindando de
responsabilidad al mismo en el caso de abandono anticipado del estudio de mi parte.

Firma del paciente
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2. ANTECEDENTES MEDICOS

2.1 ANTECEDENTES MEDICOS PERSONALES
ESTADO SISTEMICO ACTUAL

2.1.1 Diagn Ost COTONEOl0GIC0 v niasssimmuminvensrmmssinsmmsimssssnbsmsaniomssm

L Carcinoma

2 Sarcoma

3. Linfoma

4. Leucemia

LA Melanoma

2:1:2: Localizacion de lanNeoplasia: «us «swssmmssisvmsssmnssminsimomsssuinsai
2.1.3 Tipode tratamiento recibido

1. | Quimioterapia

2. Radioterapia

3 Quimio/Radioterapia

2.1.4.. Dosiside tratamiento......cccoeerseevenssmvassonsessansaenes
2.1.5. Farmacos en quimioterapia y quimio radioterapia

1 Doxorrubicina

2 Gemcitabinal

3 Ciclofosfamida

4 5-fluorouracilo

5 Paclitaxel

6 Doxetacel

7 Capecitabina

8 Carboplatino

9 Cetuximab
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2.1.6. Viadeadministracién

(a) Via Oral

(b) Via Venosa
2:1.7.; Frecuenciadeitratamietitos CiElosi . sesissmsmsammsosinissmmosissosssavasss
2.1.8. Tiempode tratamiento recibido
2.1.9. Antecedentes familiares y hereditarios.

Diabetes S| NO
Céncer Sl NO
Hipertension Sl NO
Cardiacos | NO
Otros

3. ANTECEDENTES ODONTOLOGICOS

3.1. Ultimavisitaal odont6logo (fecha y MOtIVO).....c..euvueueureeeeerrieeeneeiireieeeeeeeeeeeeerseines

3.2. Tratamientos odontoldgicos recibidos..

3.3. Tratamientos periodontales que ha reubldoSl( ) NOi(: ) Fethal sssammsmmsvnssrmmusisununins

3.5 Antecedentes familiares de enfermedad

PENOAONE L wcsmnvmussmossimmmmsosssmsmumssemiramisssomessmosm

3.6. Sangradogingival Si () No( ) Alcepillado( ) Espontaneo ( )
3.7. Presenciade movilidad dentaria Si( ) No( )

3.7.1Movilidad fisioldgica (pacientes pediatricos)........ Si ( ) No ()

3.8. Presenciade protesis dental Si( ) No( )

........................... condicion/tiempo.....eeeereeecevier eI POL e

3.2 HABITOS

3.2.1 Tipodecepillodental que usa
ACEHALAIBHTE . wovn wvavevmunvoviunss dsunss asms somsms s oies Sauinm Suss Pisses vasssws db e
3.2.2 Cepillonuevo... estado del
(e o [0 HSRESREEP————
3.2.2 Técnica de cepillado dental que
TRAlIZA v s R T R S S TR SRR R
3.2.3 Frecuencia de
cepillado...
3.2.4. Usa otros elementos de hlglenebucal Sl() No()
a1} e P R
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3.2.5. Tabaquismo (Cantidad de cigarros al dia y edad en que empezé o dejé de fumar)

3.2.6. Otros habitos

4. ESTADO ODONTOLOGICO ACTUAL

4.1. Examen Ganglionar, Glandulary Cuello:
Examen de los ganglios linfaticos (localizacién, nimero, tamaio, forma, consistencia,
sensibilidad, adherencia, piel que lo recubre. Rellene sélo si existe hallazgos positivos.

Examen de las glandulas salivales (submaxilares, parotideas, sublinguales) Rellene sélo si
existe hallazgos positivos.

Examen del cuello (inspeccidny palpacion) Rellene sélo si existe hallazgos positivos.

4.2 Palpacién musculary articular:

Palpacion de los musculos eidentificacion del dolor: SI ...
Especificar:.....cccc.ns

Examen de la Articulacion temporomandibular:
Palpacion de la ATM e identificacion del dolor: Sl...........NO...coiiiiiiiciinne

4.3 Examen Estomatoldgico

Marque con una X en el casillero correspondiente
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UBICACION LESION ELEMENTAL
S| NO

LABIOS

Fisura
SUPERIOR

Erosion
INFERIOR

Costra

Mancha

Escama

Otra
MUCOSA LABIAL S| NO
SUPERIOR Erosion
INFERIOR Fisura

Mancha

Pépula

Vegetacion

Tumor

Otra
MUCOSA RETROCOMISURAL Sl NO
DERECHA
IZQUIERDA Mancha

Fisura

Erosion

Queratosis

Verrugosidad

Vegetacion

otra
MUCOSA YUGAL Sl NO
DERECHA Mancha
IZQUIERDA Fisura

Erosidn
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Queratosis

Verrugosidad

Vegetacion

Papula

Tumor

Otra

PALADAR DURO

S|

NO

Mancha

Fisura

Erosion

Queratosis

Verrugosidad

Vegetacion

Papula

Tumor

Otra

PALADAR BLANDO

S|

NO

Mancha

Fisura

Erosion

Queratosis

Verrugosidad

Papula

Tumor

Otra

DORSO DE LA LENGUA

Si

NO

Mancha

Fisura
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Erosion

Queratosis

Verrugosidad

Vegetacion

Papula
Tumor
Papilas:
Atrofia
Hipertrofia
Otra

BORDES DE LA LENGUA SI NO

(Con la mano derecha y una [ Mancha

gasa tome la punta de la [—

lengua, colocando el dedo | Fisura

indice sobre la cara dorsal y el ~

pulgar en la cara ventral; | Erosion

suavemente gire la mano hacia ]

su derecha y observe el borde | Queratosis

derecho. Repita la operacion .

con la mano izquierda para | Verrugosidad

observar el otro lado) 5
Vegetacion
Papula
Tumor
Otra

CARAVENTRAL DE LENGUA S| NO

(Solicite al paciente que toque | Mancha

con la punta de la lengua las [—

rugas palatinas y abra la boca) | Fisura
Erosién
Queratosis

Verrugosidad

Vegetacion

Papula

Tumor
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Otra
PISO DE BOCA Sl NO
Mancha
Fisura
Erosion
Queratosis
Verrugosidad
Vegetacion
Papula
Tumor
Otra
ENCIA SI NO
Mancha
Fisura
Erosion
Queratosis
Verrugosidad
Vegetacion
Papula
Tumor
Otra
ADENOPATIAS DERECHA 1ZQUIERDA Sl NO
Submandibular
Submentoniana
Subangulomandibular
Yugulocarotidea
Occipital
otra
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4.4. Presencia de Mucositis

GRADO 0 Sin mucositis oral

GRADO 1 Dolor oral con o sin eritema, sin tlceras

GRADO 2 | Eritema yulceracion. Puede tragar solidos

GRADO 3 | Eritema yulceracion. No puede tragar sélidos

GRADO 4 | Eritema y ulceracion. No puede alimentarse

4.5. Localizacion de la mucositis

1 Labio superior

2 Labio inferior

3 Dorsode la lengua
4 Mucosa de carrillo
5 Encia

6 Espacio retromolar
7 Otro

5. ODONTOGRAMA

Tipo de denticion: Temporal.................. Mixta...ooeeeeereeiinnnne. Permanente.........c........

68



17

Il

b ]
=1

2

"
a3

J

24 25 26 27
f KEAEKAI|
!LI] I lll]
X Kl K

>
=1
J

5

85 84 83 82 81

= !

.

e

] 'n}

E R S

71 72 73 74 75

' ! L I 5 A kK A ! ] ' [ ' ! ‘ ! ] r [ A I !

“J] 1| U] [ UJ\HJ] 1| 1[J] I il.J[lLZ }U] ] L;[H} 1

48 47 46 45 44 43 42 A 31 32 33 34 35 36 37 38
6. EXAMEN PERIODONTAL

Caracteristicas Salud Enfermedad

clinicas de la encia

Color

Rosado Coralino

Rojo, eritematoso

Forma

Filo de cuchillo
Festoneada

Redondeada

Superficie

Opaca, Punteado de
cascara de naranja

Lisa, Brillante

Consistencia

Firme

Renitente, blanda

Tamaio

Sin alteracién, normal

Aumentada

7. INDICE DE PLACA




8. iINDICE GINGIVAL (LOE Y SILNESS)

1.8 (17 |16 |15 |14 |13 [ 12 |11 |21 |22 |23 (24 |25 |26 |27 |28
M
\'
D
P
Indice e 1: Indice sextante 2: Indice 3:
48 |47 |46 |45 |44 |43 |42 |41 31 || :3:2 33 | 34 35 [ 36 | 3.7 | 3.8
M
\'
D
)
Indice sextante 4: Indice sextante 5: Indice 6:

Cada superficie gingival se puntta de 0 a 3. Se valora el promedio de todos los valores obtenidos.

0 =Encia normal
1 =Inflamacién leve, ligero cambio de color, edema leve; sin hemorragia a la palpacion

2 = Inflamacién moderada, color rojo, edema y aspecto brillante; hemorragia a la palpacion
3 = Inflamacién severa, marcado color rojoy edema, ulceraciones; tendencia a la hemorragia

espontanea

INDICE BOCA INICIAL FECHA: ivuiinsisisnimismonnsiisnis

Inflamacion: Leve (0.1-1.0)........ Moderada (1.1-2.0)............ Severa (2.1 -3.0)...........
9. PERIODONTOGRAMA EECHRA: oovsuivensnnnivasssiisiyes
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Paciente: Fecha: / /

VESTIBULAR 18| 17| 16 | 15 |14 ]| 13| 12| 11 | 21 | 22| 23| 24| 25| 26| 27 | 28
Moavilidac
Furca V

Supuracion
Sangramiento
PG
Ps
NIC

UWWWV \)W\WU\N

PALATINO i8] 17 16 23 24 25
Furcs D
Furca M

Supuracion
Sangramients
PG
Ps
NIC

"
o
"~
-
"~
o

UNGUAL 48 | 47 | 45 | 45 | 42| 43 | 42 | 41 | 31| 32| 33| 34| 35| 36| 37| 38
Movilidad
Furca L
Supuracion
Sangramiento
PG
Ps
NiC

SOMAMAL AAA A2
VT W

VESTIBULAR 48 a7 45 42 33 | 34| 35] 36| 37| 38
Furca V
Supuracion
Sangramiento
G
P5
NIC

BIAGNOSTICO: :::civovzvnsniuniinss

10. ESCALA Ph SALIVAL

Antes del tratamiento
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pH Scale

increasingly acidic increasingly basic

o
—
N
w
F
wn
[+)]
~
)
(Vo]

10 11 12 13 14

neutral

Durante el tratamiento

pH Scale

increasingly acidic increasingly basic

o
—
N
w
F
w
()}

7 8 9 10 11 12 13 14

neutral

Después del tratamiento

pH Scale

increasingly acidic increasingly basic

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

11. RESULTADO PRUEBA ELISA

10 11 12 13 14

neutral
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Anexo 6. Recoleccion de antecedentes méedico oncol6gico

74



75



Anexo 7. Certificado Traduccién Abstract




Anexo 8. Certificado de andlisis estadistico

CERTIFICADO

Fecha: 30 de junio del 2023

A quien corresponda:

Yo, Ing. Jaime Reinaldo Molina Arauz con CI. 1709175275, por el presente renuncio a todos
los derechos de autor y propiedad intelectual relacionado al trabajo estadistico y analisis de
resultados, realizado con el paquete estadistico SPSS 25, en el trabajo titulado “ESTUDIO
DE PREVALENCIA DE CANDIDIASIS ORAL EN PACIENTES ONCOLOGICOS
ADULTOS BAJO QUIMIOTERAPIA QUE ACUDEN A SOLCA - LOJA EN EL
PERIODO SEPTIEMBRE A DICIEMBRE 2022” de la Srta. Jennifer Lizbeth Gonzalez
Iniguez, con cedula de identidad: 1105821829, alumna de la Facultad de la Salud Humana, carrera
de Odontologia de la Universidad Nacional de Loja, por lo tanto puede hacer uso del presentecomo a
bien tuviere.

Atentamente:

Ing. Jaime Reinaldo Molina Arauz
CC: 1709175275

Registro SENESCYT: 1001-04-529985

77



