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Resumen

Esta revision sistematica analizo la eficacia de los nanomateriales antimicrobianos en
el tratamiento y prevencion de la candidiasis oral causada por Candida albicans, con
un enfoque en su aplicacion odontolégica preventiva. Se realiz6 una busqueda
bibliogréafica en Scopus, PubMed, Web of Science y LILACS hasta el 18 de junio de
2025, siguiendo las directrices PRISMA, identificando inicialmente 216 registros,
filtrados con la herramienta Rayyan para eliminar duplicados; y, seleccionando 36
estudios (33 in vitro, 2 in vitro/in vivo, 1 observacional) tras la revision de titulos,
resimenes y textos completos. La calidad metodoldgica y el riesgo de sesgo se
evaluaron con la herramienta Cochrane ROBINS-I 2.0, indicando un riesgo bajo a
moderado en la mayoria de los estudios. Los resultados destacaron que
nanomateriales como las nanoparticulas de plata (AgNPs), éxido de zinc (ZnO NPs)
y o6xido de circonio (ZrO,) exhiben una accién antifungica significativa, inhibiendo la
formacién de biopeliculas (reducciones del 75-96%) y la carga microbiana sin inducir
resistencia, superando en muchos casos la eficacia de tratamientos convencionales
como fluconazol y nistatina, gracias a mecanismos como disrupcion de membrana,
generacion de ROS y sinergismo con antifingicos. Sin embargo, la heterogeneidad
metodologica en concentraciones, modelos experimentales y parametros de
medicién, junto con la escasez de ensayos clinicos, limita la extrapolacién. Los
nanomateriales antimicrobianos representan una estrategia prometedora para
combatir la candidiasis oral, ofreciendo ventajas frente a tratamientos convencionales.
No obstante, es necesario seguir investigando para estandarizar su uso, garantizar
su seguridad a largo plazo y validar su eficacia en ensayos clinicos controlados y bien

disefados.

Palabras clave: nanomateriales, antimicrobianos, Candida albicans, nanoparticulas

en odontologia
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Abstract

This systematic review analyzed the efficacy of antimicrobial nanomaterials in the
treatment and prevention of oral candidiasis caused by Candida albicans, with a focus
on their preventive dental application. A literature search was conducted in Scopus,
PubMed, Web of Science, and LILACS until June 18, 2025, following PRISMA
guidelines. Initially, 216 records were identified, filtered with the Rayyan tool to
eliminate duplicates; and 36 studies were selected (33 in vitro, 2 in vitro/in vivo, 1
observational) after reviewing titles, abstracts, and full texts. Methodological quality
and risk of bias were assessed using the Cochrane ROBINS-I 2.0 tool, indicating a
low to moderate risk in most studies. The results highlighted that nanomaterials such
as silver nanoparticles (AgNPs), zinc oxide (ZnO NPs), and zirconium oxide (ZrO,)
exhibit significant antifungal action, inhibiting biofilm formation (75-96% reductions)
and microbial load without inducing resistance, often surpassing the efficacy of
conventional treatments such as fluconazole and nystatin, thanks to mechanisms such
as membrane disruption, ROS generation, and synergy with antifungals. However,
methodological heterogeneity in concentrations, experimental models, and
measurement parameters, along with the scarcity of clinical trials, limits extrapolation.
Antimicrobial nanomaterials represent a promising strategy to combat oral candidiasis,
offering advantages over conventional treatments. However, further research is
needed to standardize their use, ensure their long-term safety, and validate their

efficacy in well-designed, controlled clinical trials.

Keywords: Nanomaterials, Antimicrobial, Candida albicans, Nanoparticles in
Dentistry
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Introduccion
CAPITULO I: El Problema de la Investigacion

CAPITULO II: Marco Tedrico Referencial

El objetivo de este capitulo es presentar los fundamentos teoricos que
sustentan el presente estudio sobre eficacia de los nanomateriales antimicrobianos
como estrategia innovadora en el tratamiento de la candidiasis oral. En este apartado
se pretende brindar una base conceptual que permita comprender la candidiasis oral
dentro de las patologias bucodentales mas prevalentes, considerando factores
predisponentes como la inmunosupresion, el uso prolongado de protesis dentales y

enfermedades sistémicas como la diabetes.

Asimismo, se presenta la conceptualizacion de las caracteristicas de los
nanomateriales, propiedades fisicoquimicas que determinan su eficacia
antimicrobiana, los mecanismos de accién y su potencial uso terapéutico en el &mbito
odontoldgico que permiten combatir infecciones resistentes provocadas por Candida

albicans y su capacidad de formar biopeliculas.

Este capitulo se divide en tres secciones: antecedentes, marco conceptual y
marco tedrico, que permiten una comprension integral del problema de estudio, las

bases cientificas y futuras perspectivas que se proyectan.

De esta manera, se establece una base tedrica soélida que apoya la
interpretacion de los resultados obtenidos durante la investigacién y que también

orienta a futuras posibles aplicaciones tanto en el ambito clinico como académico.

2.1. Antecedentes Referenciales



La candidiasis es una infeccidbn micética oportunista altamente prevalente a
nivel mundial causada principalmente por Candida albicans (Taylor, 2023). Su
incidencia varia ampliamente segun el grupo de poblacién y su estado inmunoldgico,
se estima que entre el 3 % al 48% de adultos sanos son portadores de alguna especie
de Candida en la cavidad oral, sin que esto puede producir enfermedad clinica
(Bengel, 2010). Sin embargo, en pacientes inmunocomprometidas como pacientes
con VIH-SIDA, su prevalencia aumenta significativamente, alcanzando hasta el 90%
en casos de candidiasis orofaringea (Martinez et al., 2024 y Zaongo et al., 2023). En
pacientes con diabetes mellitus de tipo 2, el panorama es similar alcanzado una
prevalencia de 87,5% en los pacientes estudiados, con predominio de las mujeres
sobre los hombres (Araiza et al 2023), similares datos se detallan en el estudio de
Torrealba Camacho et al. (2016), en donde el 58,3 % (35 pacientes) presentan

colonizacion por Candida en cavidad oral .

En usuarios de prétesis dentales, la colonizacion por Candida segun Mantilla-
Florez et al., 2021 también alcanza una prevalencia alta entre el 15% y 70%, siendo
uno de los principales factores asociados al desarrollo de estomatitis subprotésica,
Segun Torrealba Camacho et al. (2016), se observa una relacion directa entre la
presencia de diabetes mellitus tipo 2 y el desarrollo de estomatitis subprotésica, estos
datos refleja el impacto de esta patologia en grupos vulnerables y la necesidad de

atencion.

A nivel de Latinoamérica, estudios epidemioldgicos reportan una prevalencias
variable que depende de la regioén y grupo poblacional como por ejemplo en Brasil,
se ha encontrado una prevalencia de hasta el 48% en adultos mayores portadores de
protesis removibles (Silva et al., 2021), en México, un estudio llevado a cabo en una

muestra de 100 adultos mayores residentes en centros asistenciales revel6 que cerca



del 80 % de los participantes presentaba colonizacion por especies de Candida en la
cavidad bucal sin sintomas clinicos observables, ademés se recalca una correlacion
significativa entre el uso de protesis removibles totales y la presencia de esta
levadura, afectando al 86% de los pacientes con practicas inadecuadas de descanso
nocturno o mantenimiento de sus aparatos protésicos, combinado con xerostomia e
higiene oral deficiente lo que incrementa significativamente el riesgo de desarrollar

estomatitis subprotésica asociada a Candida (Morales Espinosa et al., 2024).

En el Ecuador, un estudio realizado por Vega Martinez et al., 2024 muestra
una prevalencia del 76.7% de Candida albicans en pacientes adultos usuarios de
prétesis dental removible, recalando la correlacion que existe entre la presencia de
protesis dentales y la colonizacion de este microorganismo. Por otro lado, uno estudio
desarrollado entre 2019 y 2021 en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado
Carbo en Guayaquil reporta que el 68.9% de pacientes con VIH, presentan un
diagndstico clinico confirmado de candidiasis oral correspondientes a un grupo etario

de 51 a 70 afos (Cevallos Palacios, 2023).

Asimismo, Mora Naula et. al., 2016 reporta en su estudio una prevalencia del
82.7% de Candida albicans en pacientes adultos con intervencion de radioterapia y
guimioterapia, todas estas cifras reflejan tendencias similares a las reportadas a nivel
global, lo que resalta la relevancia de las micosis tanto en el ambito de la salud publica

como en la practica odontologica.

El manejo terapéutico de la candidiasis oral se basa principalmente en
antifingicos tépicos o sistémicos, siendo los azoles como el clotrimazol, miconazol y
fluconazol y los polienos como nistatina y anfotericina B, las opciones mas utilizadas
(Rautemaa-Richardson y Bernal-Cano, 2021). Sin embargo, en los ultimos afos se

ha observado un aumento en la resistencia a estos farmacos, especialmente por
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especies no albicans, que se ha asociado con la exposicion previa a antibiéticos, la
presencia de protesis dentales y sobre todo el estado inmunolégico del paciente

(Montagner et al., 2022).

Dentro de las causas moleculares asociada principalmente a la resistencia a
los azoles se encuentra las mutaciones en el gen ERG 11, este gen codifica para la
enzima lanosterol 14a-desmetilasa, esencial en la sintesis de ergosterol que es un
componente esencial de la membrana celular fungica (Xiang et. Al 2015). Otro
mecanismo molecular que también se resalta por su elevada importancia es la
sobreexpresion de bombas de eflujo constituidas por proteinas transmembrana que
expulsan sustancias toxicas del interior celular como proteinas transportadoras ABC
(ATP-binding cassette): Cdrlpy Cdr2p, y los transportadores de tipo facilitador mayor

(MES) como Mdrlp (Holmes et al., 2024).

Estas bombas permiten a la célula fangica eliminar los antifingicos antes de
gue estos actien sobre sus dianas moleculares, reduciendo su efectividad
terapéutica; la expresion de estos genes esta estrechamente relacionada con la

resistencia fungica (Holmes et al., 2024).

Otra de razén no menos importante es formacion de biopeliculas fungicas
sobre superficies protésicas incrementa la dificultad terapéutica, ya que estas
estructuras ofrecen una barrera fisica y metabdlica que reduce la efectividad de los

antifungicos convencionales (Martinez et al., 2024).

La aparicion de todos estos mecanismos justifican la creciente amenaza que
representan las infecciones fungicas invasivas en donde Candida auris y Candida
albicans se encuentran dentro del grupo de patdégenos fangicos de prioridad alta y

critica, segun el informe de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), titulado "WHO



fungal priority pathogens list to guide research, development and public health action”
(2022), debido a su alta capacidad para desarrollar resistencia y su impacto
significativo en la morbimortalidad mundial en el mismo informe también se indica
gue las micosis invasivas tienen tasas de mortalidad que alcanzan hasta el 88% ,
especialmente en pacientes inmunocomprometidos , lo cual ha generado una

creciente demanda de opciones terapéuticas innovadoras.

En este contexto, la necesidad de generar nuevas estrategias terapéuticas
cada vez es mas relevante destacdndose el desarrollo de compuestos con
mecanismos de accién alternativos, como inhibidores de la sintesis de glucanos y
plataformas nanotecnoldgicas disefiadas para liberar principios activos con mayor
eficacia y menor toxicidad (Anuta et al., 2022), ya que el desarrollo de resistencia a
los antifingicos es un problema global creciente requiere de acciones sin embargo
segun el Informe de OMS, 2025, sobre los “agentes antifungicos en desarrollo clinico
y preclinico: vision general y analisis en la actualidad, existe escaso desarrollo de
nuevos farmacos antimicéticos, dado que en la Ultima década Unicamente se han
aprobado cuatro nuevos antifungicos, muchos de los cuales presentan limitaciones
como toxicidad sistémica, interacciones farmacoldgicas indeseadas o0 una accion

reducida frente a biopeliculas fungicas.

Asimismo, se plantea la urgencia de desarrollar nuevas estrategias
terapéuticas, incluyendo compuestos con nuevos mecanismos de accion o el uso de
nanomateriales antimicrobianos, que puedan superar las barreras actuales y mejorar

el manejo de la candidiasis oral.

El uso de nanomateriales antimicrobianos ha emergido como una estrategia
prometedora para prevenir y tratar la candidiasis oral, especialmente en pacientes

inmunocomprometidos o portadores de protesis dentales. Estudios in vitro e in vivo
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han demostrado que nanoparticulas como las de plata (AgNPs), 6xido de zinc (ZnO
NPs) y grafeno funcionalizado presentan actividad antifingica efectiva frente a
Candida albicas , incluso contra cepas resistentes a los tratamientos convencionales.
Estos nanomateriales actian mediante diversos mecanismos, tales como dafio
oxidativo celular, alteracion de la membrana fangica y liberacion controlada de iones
con propiedades fungicidas. Su aplicacion en recubrimientos protésicos, geles
bucales o resinas acrilicas refuerza su potencial clinico, reduciendo la adherencia del
hongo a superficies orales y disminuyendo la formacion de biopeliculas, uno de los

principales factores asociados a la persistencia de la infeccién (Ahmad et al., 2020).

En este escenario, los nanomateriales antimicrobianos aparecen como una
alternativa prometedora e innovadora gracias a sus propiedades fisicas y quimicas
Unicas, que ofrecen ventajas significativas sobre los antifungicos tradicionales, como
menor probabilidad de inducir resistencia y mayor compatibilidad con tejidos orales,
adicional puede combatir hongos multirresistentes mediante mecanismos distintos a
los empleados por los farmacos convencionales, con una menor probabilidad de
inducir resistencia. No obstante a pesar de los avance de estudios experimentales in
vitro de nanomateriales, persisten importantes lagunas en su aplicabilidad en la
practica clinica ya que la mayoria de estos de los estudios sobre AgNPs se centran
en modelos in vitro o en cultivos celulares, con escasa evidencia proveniente de
ensayos clinicos controlados que logren evaluar su seguridad y eficacia a largo plazo,
adicional que hay escasos estudios comparativos sobre la aplicacion de

nanomateriales verdes en odontologia, especialmente en contextos clinicos reales.

2.2. Marco Conceptual



En los ultimos afios la incidencia de infecciones fangicas invasivas ha
aumentado notablemente, especialmente aquellas causadas por especies del género
Candida, que ha puesto en alerta a la Organizacion Mundial de la salud sobre medidas
para su control, en este sentido este apartado aborda conceptos esenciales
relacionados con la candidiasis oral, su principal agente causal, los hanomateriales
antimicrobianos , los mecanismos de resistencia antifungica asi como las posibles
sinergias terapéuticas entre estos componentes, que nos permite tener un mejor

conocimiento cientifico para abordar el tema de revisién sistemética.

2.2.1. Candidiasis Oral

La candidiasis oral es una infeccion fungica causada principalmente por
especies del género Candida, con Candida albicans siendo la mas comun,
identificada en méas del 80% de los casos (Taylor, 2023), esta levadura dismorfica,
puede existir en forma de hifa o de levadura dependiendo de las condiciones
ambientales, afectando a multiples tejidos y 6érganos invadiendo a nivel tisular o

sistémica.

Existen otras especies que pueden estar involucradas como son: Candida
glabrata, Candida tropicalis, Candida kruesi, Candida guillermondii, Candida
lusitaniae, Candida parapsilosis, Candida pseudotropicalis y Candida stellatoidea

(Hellstein, J et al., 2019, Vila et. al., 2020)

2.2.1.1. Factores predisponentes

Candida es parte de la microbiana oral habitual en individuos que presenta un
sistema inmunologico competente, se oscila que entre un 30 y 60 % de los adultos y
entre un 45 y 65 % de los infantes presentan estas especies de Candida en su boca

(Hellstein, J et al., 2019, Taylor, 2023), la mayoria de estas especies cohabitan en la
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cavidad bucal como una poblacién comensal, no causante de enfermedades (Zaongo

et al., 2023)

Esta condicion se presenta con frecuencia en pacientes
inmunocomprometidas o debilitadas por enfermedades como diabetes, VIH/SIDA o
por tratamientos inmunosupresores, por lo que se le considera una “enfermedad de
los enfermos”. Candida puede transitar de un estado comensal a patégeno,
interactuando de forma compleja con el huésped y utiliza multiples mecanismos para

invadir y sobrevivir. (Lu 2021, Abdallah y Ali, 2022).

Segun Alrayyes et al. (2019), los factores como un aumento en la placa dental,
la gingivitis severay la diabetes se asocia significativamente con una alta colonizacion
de Candida spp, ademas de otros factores como la desnutricién, rangos etarios
extremos (nifos pequefios y ancianos), enfermedades metabdlicas, sistemas
inmunitarios comprometidos, infecciones adicionales, tratamiento de radioterapia,
trasplante de 6rganos, uso prolongado de esteroides, administracion de antibiéticos y

disminucién de la funcién salival ( Garcia-Marin, el al,2023).

2.2.1.2. Tipos de candidiasis y manifestaciones clinicas

La candidiasis es multiforme y se utilizan diversas clasificaciones. Un mismo
paciente puede presentar varias formas clinicas diferentes en este sentido las formas
agudas y formas crénicas no siempre es facil reconocer y realizar un diagndstico

diferencial (Mantilla-Florez et al., 2021)

Existen diversas formas clinicas y distintos sistemas para clasificar la
candidiasis oral; sin embargo, la clasificacion mas sencilla divide las manifestaciones
bucales en tres categorias principales: manifestaciones agudas, manifestaciones

cronicas y sindromes de candidiasis mucocutanea crénica (Taylor et.al., 2023 y Vila
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et. al., 2020). Es relevante mencionar que diferentes formas clinicas pueden
desarrollarse simultineamente en la boca y en diversas areas bucales (Vila et. al.,
2020). Ademas, aunque especies de Candida distintas a la albicans pueden provocar
candidiasis oral, las manifestaciones en la boca son las mismas, sin importar la

especie que cause la infeccion.

Las manifestaciones clinicas incluyen lesiones blanquecinas, dolor,
enrojecimiento y, en casos mas graves, puede extenderse hacia otras areas del
cuerpo, son prevalentes en personas con enfermedades como la diabetes o en
pacientes con proétesis dentales, que son factores que alteran el equilibrio normal del

microbiota bucal (Lu SY, 2020, Taylor et. al., 2023)

La pseudomembranosa, eritematosa, queilitis angular, glositis romboidea
media y candidiasis orofaringea. Figura 1. (Lu 2021, Abdallah y Ali, 2022). Las
manifestaciones clinicas de la candidiasis oral en el caso de la candidiasis
orofaringea, una de las formas mas reconocibles, se observan placas blancas

espesas y de aspecto cuajado, que cubren zonas extensas de la mucosa.



Figura 1.

Manifestaciones clinicas candidiasis oral

Nota: La Figura 1. Lesiones caracteristicas en la mucosa bucal; a) Lesion pseudomembranosa (formacién de placas blancas
adheridas). b) Lesion eritematosa (areas rojas inflamadas sin placas blancas).c) Lesién combinada con proétesis dentales. d)

Lesioén atrofica o eritematosa en mucosa oral (Bengel, W. (201
Estas placas pueden eliminarse con un ligero raspado, revelando debajo una
superficie rojiza e inflamada. Habitualmente comienza en la parte blanda del paladar
y puede extenderse hacia la orofaringe, donde el hongo invade mas profundamente

los tejidos (Lu SY, 2020, Taylor et. al., 2023).

Otro patrén clinico frecuente es la candidiasis pseudomembranosa aguda,
especialmente comun en personas con VIH. En estos casos, aparecen multiples
placas blancas elevadas que tienden a fusionarse entre si sobre la mucosa dura del
paladar. Esta presentacion va acompafada de una marcada inflamacion del tejido
subyacente, con signos visibles de engrosamiento tisular (Lu SY, 2020, Taylor et. al.,

2023).

En contraste, la estomatitis protésica clase Il de Newton representa una forma

cronica de la enfermedad que afecta principalmente a quienes usan prétesis dentales.
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Su caracteristica mas llamativa es un enrojecimiento generalizado de la zona central
del paladar duro, sin presencia evidente de lesiones que se puedan desprender. A
menudo, los pacientes no presentan sintomas claros, lo que puede retrasar el

diagndstico (Lu SY, 2020, Taylor et. al., 2023).

Por altimo, la queilitis angular se manifiesta como irritacion bilateral en las
comisuras labiales, con areas enrojecidas, hUmedas y a veces fisuradas. Es frecuente
encontrar esta presentacion en individuos con héabitos como el chupeteo constante de
los labios o en aquellos con acumulacion de humedad en estas regiones (Lu SY,

2020, Taylor et. al., 2023).

2.2.2. Candida albicans

Es una levadura dismérfica que normalmente habita en la cavidad oral, el tracto
gastrointestinal y el sistema urogenital como parte del microbiota comensal. En
condiciones normales, su presencia no suele ser patogénica; sin embargo, cuando se
alteran los mecanismos inmunoldgicos o las barreras fisicas del huésped, este hongo
puede transformarse en un agente oportunista causante de infecciones
mucocutaneas, siendo la candidiasis oral una de las formas mas frecuentes, se estima
gue aproximadamente 150 especies de Candida, alrededor de 20 son patdgenas

facultativas. (Bengel, 2010).

Microscépicamente, C. albicans se presenta tipicamente como células ovales
de 2 a 4um de didmetro, su pared celular delgada y de estructura unicelular. No
obstante, uno de sus rasgos mas significativos es su capacidad para cambiar entre
diferentes morfologias dependiendo de las condiciones ambientales y fisiologicas.
Bajo ciertas circunstancias, especialmente en tejidos infectados, puede desarrollar

estructuras filamentosas denominadas seudohifas o hifas verdaderas. Estas Ultimas
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son prolongaciones tubulares alargadas, de entre 3 y 5 um de espesor, con extremos
redondeados, que facilitan su invasion hacia tejidos profundos y su adherencia a

superficies inertes, como protesis dentales o catéteres vasculares (Vila et al., 2020).

La reproduccion asexual de C. albicans ocurre principalmente mediante
gemacion, proceso en el cual una célula madre genera una pequefia evaginacion que
crece progresivamente hasta separarse mediante la formacién de un septo
transversal. Esta caracteristica morfolégica permite su identificacién diferencial frente
a otras especies de Candida, aunque todas comparten reacciones similares en
coloraciones como la tincibn de Gram, mostrando positividad por la presencia de

polimeros celulares especificos en su pared (Pereira et al., 2020 y Vila et al., 2020).

Ademas de la forma levaduriforme, C. albicans puede generar estructuras
especializadas como las clamidosporas, cuerpos resistentes de pared gruesa que se
producen predominantemente en medios selectivos como el Agar Harina de Maiz.
Este tipo de espora representa una herramienta Gtil en diagnéstico microbiolégico, ya
gue es exclusivo de ciertas especies dentro del género Candida , especialmente de
C. albicans. Otra propiedad distintiva es la produccion de tubos germinales,
estructuras filamentosas que se generan cuando las células son incubadas en suero
humano o animal a 37 °C. Este fendmeno, facilmente observable bajo microscopia,
ha sido ampliamente utilizado en la identificacién rapida de esta especie en laboratorio

(Pereira et al., 2020).
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Figura 2. Caracteristicas microscépica C. albicans

Nota: La Figura 2. Caracteristicas microscépicas de C. albicans en sus formas
levaduriforems y filamentosas (Mantilla-Florez et. al., 2021)

La composicion quimica de C. albicans incluye una elevada proporcion de
proteinas (20-40%) y polimeros como los polisacaridos (30-50%), mientras que la
cantidad de lipidos varia segun factores como la cepa, la fase de crecimiento, la fuente
de carbono y las condiciones ambientales. La pared celular, en particular, esta
compuesta por mananos, B-glucanos y quitina, organizados en mdultiples capas que
confieren rigidez estructural y actian como dianas para el sistema inmunitario del

hospedador (Pardi, G. y Cardozo E, 2002).

Estudios ultraestructurales han permitido identificar cinco capas principales en
la pared celular: manoproteinas internas, complejo glucano-quitina, B-glucano,
manoproteinas externas y una capa de fibrillas superficiales. Esta organizacién no
solo cumple funciones estructurales, sino también inmunomoduladoras, influyendo
directamente en la interaccion con el sistema inmune innato y en la activacién de

respuestas inflamatorias (Pardi, G. y Cardozo E, 2002).
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Sin embargo, bajo condiciones favorables como la inmunosupresién o el uso
prolongado de antibidticos de amplio espectro, puede actuar como un patdgeno
facultativo, desencadenando infecciones superficiales o sistémicas con grados
variables de severidad. Su capacidad para transitar entre formas levaduriformes y
hifas le permite no solo adherirse y colonizar tejidos, sino también invadirlos y evadir
la respuesta inmune. Las manifestaciones clinicas se clasifican en agudas (como la
forma pseudomembranosa y eritematosa) y cronicas (pseudomembranosa,
eritematosa e hiperplasica), siendo las primeras mas frecuentes en pacientes
inmunocomprometidos, especialmente en portadores del VIH/SIDA, donde pueden

funcionar como marcadores tempranos de progresion inmunoldgica.

2.2.2.1. Patogenia

C. albican prensenta varios favoctores de virulecia que se asocian con

propiedades espercifica como:

a) Adhesion: Esta propiedad le permite adherirse a células epiteliales y
superficies protésicas mediante proteinas especificas como Als3p y Hwpl
, facilitando la colonizacion inicial (Lopes et al., 2022). Esta caracteristica
es crucial en la formacién de biopeliculas resistentes.

b) Formacién de Biopeliculas: Las biopeliculas son comunidades
microbianas encapsuladas en una matriz extracelular que aumentan la
resistencia a tratamientos convencionales. En contextos odontologicos,
estas estructuras son responsables de la persistencia de infecciones (Gulati
My Nobile CJ, 2016)

c) Evasion Inmunoldgica: Candida albicans es un hongo oportunista

altamente adaptativo que puede transitar entre un estado comensal y uno
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patogénico, especialmente cuando las defensas del huésped se
encuentran comprometidas, Charpak-Amikam y colaboradores (2022)
mencionan mecanismo importantes como es:

o Interaccion funcional entre proteinas Als y el receptor
inmunoinhibidor TIGIT: representa un de las herramienta mas
innovadoras utilizadas por C. albicans es la interaccion directa entre
ciertas proteinas de su superficie celular conocidas como Als
(Agglutinin-like Sequence) y un receptor inmunoldgico inhibidor
llamado TIGIT , presente en células NK y linfocitos T, esta conexion
reduce significativamente la actividad citotoxica de las células NK,
limitando asi la capacidad del sistema inmune para eliminar al
hongo; este mecanismo revela como C. albicans no solo resiste la
accion inmunitaria, sino que activamente la manipula a su favor

mediante mecanismos previamente asociados a células tumorales.

Por otro lado a partir del estudio de Bacher et al. (2019), se pueden
identificar tres mecanismos claves relacionados con su capacidad para

interactuar y evadir al sistema inmunitario:

e Induccién selectiva de células Th1l7 protectoras y patogénicas: C.
albicans actia como el principal desencadenante fungico de células T
helper 17 (Th17) en humanos. Estas células juegan un papel dual: por un
lado, son cruciales para la defensa frente a infecciones mucocutaneas; sin
embargo, su activacion descontrolada puede contribuir a procesos
inflamatorios autoinmunes o alérgicos. Los autores observaron que las
células Th17 especificas para C. albicans no solo producen IL-17A, sino

que también muestran una notable plasticidad funcional, coexpresando
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citoquinas asociadas a otros perfiles T, lo cual amplifica su impacto
inmunolégico.

e Reactividad cruzada con otros hongos ambientales: Una de las
caracteristicas mas interesantes descritas en el estudio es la capacidad de
las células Th17 especificas de C. albicans para reconocer antigenos de
otras especies fangicas, como Aspergillus fumigatus . Esta reactividad
cruzadaf permite a C. albicans moldear indirectamente la respuesta inmune
frente a hongos ambientales.

e Amplificacion de la respuesta inflamatoria en contextos patologicos:
En condiciones de inflamacion intestinal crénica, como en la enfermedad
de Crohn, las células Thl7 especificas de C. albicans se expanden
significativamente. Si bien esto podria tener un rol protector en ciertos
escenarios, también existe evidencia de que esta expansidn puede
favorecer la inflamacion patoldgica si las células reactivas se dirigen contra
tejidos propios o antigenos microbianos no dafinos. Este hallazgo subraya
cémo C. albicans , aunque sea comensal, puede influir en el equilibrio entre

tolerancia y autoinmunidad (Bacher Scheffold, 2019).

La Tabla 3 sintetiza estos atributos patogénicos relevantes, proporcionando
una base conceptual para evaluar la eficacia de los nanomateriales antimicrobianos

en la inhibicién de C. albicans en contextos orales.

Tabla 3

Atributos patogénicos de Candida albicans relevantes para la infeccion oral.
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Adherencia a la superficie epitelial oral

« Hidrofobicidad de Ia superficie celular (adherencia reversible)
« Expresion de adhesinas de superficie celular (Als3, Hwp1, etc.)

Formacion de biopeliculas

« Desarrollo de la estomatitis protésica (ED)
« Fracaso de la terapia antifungica

Evasion de las defensas del anfitrion

Cambio fenotipico

Union al complemento

Resistencia al estrés fagocitico (respuesta al estrés oxidativo y nitrosativo)

Degradacion proteolitica de factores inmunes del huésped (anticuerpos, péptidos antimicrobianos, etc.)

Invasion y destruccion del tejido huésped

Desarrollo hifal y tigmotropismo (penetracion tisular)

Secrecion de enzimas hidroliticas: aspartil proteinasas secretadas (SAP), fosfolipasas, lipasas (degradacion tisular)
Secrecion de Ia toxina especifica de Ia hifa candidalisina

Degradacion de la E-cadherina

Endocitosis inducida

Nota. Reproducida directamente de “Candidiasis oral: una enfermedad de oportunidad”, por T. Vila et al., Journal

of Fungi, 6 (1), p. 15, 2020. https://doi.org/10.3390/jof6010015

2.2.3. Resistencia antifungica

La resistencia a los antifungicos es la capacidad de ciertos microorganismos,
en este caso Candida, para sobrevivir y proliferar a pesar de la presencia de farmacos
disefiados para inhibir su crecimiento. Las cepas resistentes a antifUngicos como los
azoles y las equinocandinas son un problema creciente en la medicina, ya que limitan
las opciones de tratamiento disponibles. La aparicion de cepas como Candida
glabrata y Candida auris, que muestran resistencia a multiples antifingicos, ha puesto
de manifiesto la necesidad urgente de nuevas estrategias terapéuticas, como el uso
de NPs metalicas para complementar los tratamientos convencionales (Adam y Khan,

2022)
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2.2.4. Nanomateriales antimicrobianos

Los nanomateriales antimicrobianos, particularmente las nanoparticulas de
plata (AgNPs), diéxido de titanio (TiOz), y nanomateriales biogénicos derivados de
plantas y hongos, han emergido como estrategias innovadoras para el tratamiento y
prevencion de infecciones orales, incluida la candidiasis oral. Los nanomateriales
ofrecen una superficie mayor en comparacién con los materiales tradicionales, lo que
mejora su capacidad antimicrobiana al interactuar eficazmente con las células de
Candida albicans y bloquear su adhesion a las superficies orales, como las protesis

dentales (Ahmad et al., 2020).

La nanotecnologia ha emergido como una herramienta clave en la lucha contra
la candidiasis oral, ofreciendo soluciones innovadoras para combatir la colonizacién
fungica a través de nuevos mecanismos de accion y estrategias de liberacién
controlada. En este contexto, los nanomateriales antimicrobianos, en particular las
nanoparticulas de plata (AgNPs), han demostrado una notable eficacia antifingica.
Su capacidad para interactuar con la membrana celular de Candida albicans, generar
especies reactivas de oxigeno (ROS) y alterar procesos intracelulares criticos, los
convierte en una alternativa prometedora frente a los tratamientos convencionales,
especialmente ante cepas resistentes a los antifingicos tradicionales. (Sharma &

Goyal, 2021; Zhou et al., 2023).

2.2.4.1. Métodos de sintesis para la obtencion de nanoparticulas

La produccion de nanoparticulas con aplicaciones en odontologia puede
llevarse a cabo mediante una amplia gama de técnicas que suelen agruparse en
cuatro grandes categorias: métodos fisicos, quimicos, biolégicos y verdes. Cada uno

de ellos presenta particularidades UuUnicas que influyen directamente en las
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caracteristicas finales del material obtenido, como tamafio, forma, estabilidad y

funcionalidad (Guaman, V et. al., 2024).

e Meétodos fisicos: destaca el uso de procesos altamente controlados, como
el depdsito por reaccion de descarga de plasma (S-1), la ablacién laser (S-
30) y la sintesis de 6xidos metalicos como el dioxido de titanio (TiO;), donde
se combinan precursores inorganicos con extractos acuosos bajo
condiciones precisas (S-66). Estas técnicas son especialmente utiles
cuando se requiere un alto grado de pureza y uniformidad en las particulas
generadas (Guaman, V et. al., 2024).

e Métodos quimicos: representan una de las estrategias mas extendidas y
estan divididos en varias subcategorias:
la reduccion quimica destaca por su versatilidad, empleando
compuestos reductores como citrato de sodio (S-21), borohidruro de sodio
(S-83), acido galico (S-13) o polietilenglicol (S-34), todos ellos utilizados
comunmente para obtener nanoparticulas de plata con distintos niveles de
estabilizacion. Otras variantes incluyen la coprecipitacién, usada para
sintetizar 6xidos como el de zinc (ZnO) y el de cobre (CuO), empleando
reacciones controladas con hidroxido de sodio (S-28, S-29, S-31); el
método sol-gel, aplicado en la preparacion de compuestos como ZnO y
Ag/Zn0O (S-57); y la microemulsion inversa, empleada tanto en la formacion
de nanoparticulas de silice (S-35) como en aquellas cargadas con
clorhexidina (CHX) (S-37) (Guaman, V et. al., 2024). También resultan
relevantes los métodos de precipitacion humeda, que permiten generar

compuestos como la hidroxiapatita (HApNP) (S-59) o su version modificada
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con hierro (FeHA) (S-25), ambos ampliamente utilizados en biomateriales
dentales debido a sus propiedades bioactivas.

e Meétodos bioldgicos y verdes, basados en el uso de agentes naturales
como extractos vegetales (S-22), goma arabiga (S-105) e incluso
microorganismos como Bacillus subtilis (S-101), que facilitan la bio-
reduccion de iones metalicos y promueven la formacion de nanoparticulas
de manera sostenible y con menor impacto ambiental (Guaman, V et. al.,
2024).

e Por ultimo, también se han desarrollado técnicas emergentes como la
activacion mecanoquimica (S-87) y la sintesis asistida por plasma catédico
(S-1), las cuales ofrecen ventajas en términos de escalabilidad y eficiencia
energeética, convirtiéendose en opciones prometedoras para la fabricacion de
nanomateriales destinados al campo odontolégico (Guaman, V et. al.,
2024).

2.2.4.2. Tipos de nanomateriales

¢ Nanoparticulas de Plata (AgNPs)

Las nanoparticulas de plata son uno de los agentes antimicrobianos mas
investigados debido a su amplio espectro de accion contra bacterias
grampositivas, gramnegativas y hongos. Su mecanismo de accion incluye
la liberaciébn de iones plata, la generacién de estrés oxidativo y la

alteracion de la membrana celular microbiana.

Estudios como los de Corréa JM, (2015) muestran que la adicion de
AgNPs a resinas acrilicas reduce significativamente la adherencia de

Candida albicans y mejora la salud oral en usuarios de protesis”
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Ademas, estas nanoparticulas pueden integrarse en cementos dentales,
adhesivos y revestimientos de implantes, otorgando propiedades
antibacterianas prolongadas sin comprometer sus propiedades mecéanicas

(Sreenivasalu PKP, et. al., 2022) .
e Nanoparticulas de Oxido de Zinc (ZnO NPs)

Las ZnO NPs son altamente eficaces en la inhibicion de biofilms y tienen
aplicaciones en endodoncia, protesis y ortodoncia. Su accion
antimicrobiana se debe principalmente a la generacidn de especies
reactivas de oxigeno (ROS), lo cual dafia las estructuras celulares de los

microorganismos.

Segun Ahmad et al., (2020) La actividad fungicida de ZnO NPs se debe a

la lisis de la pared celular fungica.

Estas particulas también muestran efectos sinérgicos cuando se
combinan con otros materiales como grafeno o quitosano, mejorando su
eficacia antimicrobiana con menor toxicidad sistémica (Sreenivasalu PKP,

et. al., 2022).
e Nanoparticulas de Didoxido de Titanio (TiOz NPs)

El TiO, es ampliamente utilizado en dispositivos médicos por su
capacidad fotocatalitica para generar ROS bajo irradiacién UV , lo cual
induce dafio celular en bacterias y hongos. En odontologia, se ha
aplicado en superficies de implantes y recubrimientos de prétesis
dentales. Segun Ahmad et al., (2020) las TiO, NPs tiene gran potencial
para prevenir la adherencia microbiana en diversos materiales dentales

y proétesis.
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Presenta una funcionalizacién con otros metales, como cobre, con quienes
puede aumentar ain méas su eficacia antimicrobiana, convirtiéndose en una
alternativa prometedora para reducir infecciones postimplantologicas

(Sreenivasalu PKP, et. al., 2022); (Gronwald, et. al., 2023)
e Nanoparticulas de Oxido de Cobre (CuO NPs)

Las CuO NPs han demostrado una alta actividad antibacteriana contra
bacterias cariogénicas como S. mutans y Lactobacillus acidophilus . Al igual
gue otras nanoparticulas metalicas, su mecanismo se basa en la liberacion de

iones metalicos y la produccion de estrés oxidativo.

Segun Ahmad et al., (2020) Las nanoparticulas de éxido de cobre representan

candidatos prometedores para su uso en materiales dentales antimicrobianos.

Este tipo de nanomaterial también muestra actividad antifingica,

especialmente cuando se usan en combinacién con plata u 6xido de zinc.
e Nanoparticulas de Grafeno y Oxido de Grafeno (GO)

Los derivados del grafeno, especialmente el 6xido de grafeno (GO), estan
ganando atencion por sus propiedades fisicas y antimicrobianas, estas
nanoparticulas interacttan con las membranas celulares de los

microorganismos, causando ruptura celular y muerte microbiana.

Segun Zakrzewski et al., 2021, el 6xido de grafeno exhibe una accion

antimicrobiana destacada, especialmente en concentraciones elevadas .

Ademas, su capacidad para funcionar como vehiculo de farmacos
antimicrobianos las convierte en herramientas valiosas en sistemas de

liberacién controlada de antifingicos y antibiéticos locales.
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e Nanoparticulas de Oro (AuNPSs)

Aungue menos comunes que las de plata, las nanoparticulas de oro (AuNPS)
también presentan actividad antimicrobiana relevante, especialmente cuando
se conjugan con moléculas terapéuticas. Se han explorado como componentes
de adhesivos ortoddncicos y revestimientos de implantes (Sreenivasalu PKP,

et. al., 2022); (Gronwald, et. al., 2023).

Segun Bapat et al., 2018, las AuNPs no solo acttan como agentes
antimicrobianos, sino también como sensores moleculares en diagndsticos

orales avanzados

e Nanoparticulas de Quitosano y Compuestos Derivados

El quitosano, un polimero natural cationico, posee propiedades
antimicrobianas inherentes. Cuando se transforma en nanoparticulas o se
combina con otros hanomateriales (como plata o cobre), su eficacia aumenta
considerablemente. Se ha aplicado en formulaciones de barnices dentales,
rellenos endodonticos y matrices regenerativas pulpares, mostrando buen
perfil de seguridad y compatibilidad tisular (Sreenivasalu PKP, et. al., 2022);

(Gronwald, et. al., 2023).

2.2.5. Biotecnologia en odontologia

La nanotecnologia ha emergido como una herramienta revolucionaria en
multiples disciplinas biomédicas, y la odontologia no es ajena a este avance. Entre
las aplicaciones mas destacadas se encuentra el uso de nanoparticulas como
agentes terapéuticos, diagndsticos o componentes estructurales en materiales
dentales, con un impacto significativo en la prevencion, diagndstico y tratamiento de
enfermedades bucales.
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Una de las areas donde las nanoparticulas han tenido mayor relevancia es en
la mejora de los materiales restauradores. Vidhya Rekha Umapathy et al. (2022)
resaltan que los nanocomposites , compuestos por particulas de relleno a escala
nanomeétrica, ofrecen propiedades superiores en términos de resistencia mecanica,
menor contraccion de polimerizacion y una estética méas natural. Estas caracteristicas
son especialmente Utiles en tratamientos estéticos y reconstructivos, ya que permiten
obtener resultados clinicos mas predecibles y duraderos. Ademas, su capacidad para
interactuar favorablemente con tejidos duros dentales contribuye a una mejor
integracion y sellado marginal, reduciendo riesgos asociados a microfiltracion y caries

secundarias.

Otra aplicacion prometedora es el uso de nanoparticulas antimicrobianas |,
como las de plata, 6xido de zinc y dioxido de titanio, que estan siendo ampliamente
investigadas por sus efectos bactericidas frente a patdgenos orales comunes,
incluyendo Streptococcus mutans y Enterococcus faecalis . Segun el andlisis del
estudio, estas nanoparticulas pueden ser incorporadas en cementos, adhesivos y
recubrimientos de implantes, proporcionando una proteccion prolongada contra
infecciones y biofilms bacterianos. Este enfoque representa un paso importante hacia
la personalizacién de tratamientos y la prevencion de infecciones sin necesidad de

antibidticos sistémicos (Vidhya Rekha Umapathy et al. 2022).

Ademas, se estan desarrollando nanosensores y dispositivos inteligentes
capaces de detectar cambios moleculares tempranos relacionados con condiciones
como el cancer oral, empleando fluidos biolégicos como la saliva —un medio rico en
biomarcadores. Esto abre nuevas posibilidades para un diagnostico no invasivo y
altamente sensible, lo cual podria transformar la medicina preventiva dentro de la

practica odontoldgica.
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Aunque aun existen desafios en cuanto a toxicidad a largo plazo y regulacion,
el potencial de las nanoparticulas en odontologia es indiscutible. Como sefialan los
autores, “la nanotecnologia no solo mejora los materiales actuales, sino que redefine
la forma en que abordamos la salud oral, acercandonos a una vision mas precisa,

segura y eficiente del cuidado dental”.

2.3. Marco Tebrico

2.3.1. Epidemiologia de la Candidiasis Oral

La Candidias presenta su factor causal aproximadamente del 60% de las
infecciones en mucosas y del 40% de los casos de candidemia segun Rosa, 2015.
Represente un hongo oportunista frecuente en la especie humana donde se calcula
gue entre el 30% y 60% de adultos sanos son portadores de dentro de la cavidad
oral y se lo ubica en la cuarta causa ms comn de infecciones en el torrente

sanguneo. (Shekatkar et al., 2021, do Vale et al., 201, Hellstein & Marek, 2019).

Lu, S. Y. (2021) informa que la prevalencia de Candida albicans aislada de
la cavidad oral es de alrededor del 30% al 50% de la poblacion general sana, el 50-
65% de las personas que usan dentaduras postizas, el 65-88% de las personas
gue residen en centros de atencién a largo plazo y el 90-95% de las personas con
infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y también en pacientes
gue reciben corticosteroides, quimioterapia, inmunosupresores o radiacion para

canceres de cabezay cuello

La candidiasis oral es una infeccion fungica comunmente causada por el
hongo Candida albicans. Esta infeccion se caracteriza por la formacion de lesiones
blanquecinas o eritematosas en la cavidad bucal y, en casos severos, puede

generar complicaciones sistémicas. Candida albicans es un miembro habitual del
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microbiota oral, pero cuando las condiciones del huésped se alteran, como en
personas con sistemas inmunitarios debilitados, el hongo puede proliferar y causar
infecciones (Jia y Sun, 2021). La prevalencia de la candidiasis oral es
especialmente alta en pacientes inmunocomprometidos, como aquellos con VIH,

diabetes, o pacientes con tratamiento inmunosupresor (Anuta et al., 2022).

El uso de protesis dentales removibles también esta asociado con un mayor
riesgo de candidiasis oral. EI material de las prétesis puede proporcionar una
superficie adecuada para la adhesion de Candida albicans y la formacion de
biopeliculas, lo que dificulta su tratamiento con antifingicos convencionales (Vega
Martinez et al., 2024). Este fendmeno ha generado un creciente interés por
estrategias preventivas que puedan reducir la formacion de biopeliculas y prevenir

la recurrecia de la infeccion.

2.3.1.1 Candidiasis Oral a nivel mundial y Latinoamérica

La candidiasis oral es una de las infecciones fungicas mas comunes a nivel
mundial, especialmente en individuos inmunocomprometidos, personas mayores,
y aquellos que utilizan protesis dentales. Candida albicans es la especie mas
prevalente causante de esta infeccion en la cavidad oral. La prevalencia de la
candidiasis oral aumenta en pacientes con diabetes, VIH, enfermedades
autoinmunes, o aquellos en tratamiento inmunosupresor o quimioterapia (Jia &

Sun, 2021).

En Latinoamérica, los estudios revelan una prevalencia significativa de
candidiasis oral en pacientes inmunocomprometidos, adultos mayores, y usuarios
de protesis dentales. En México, un estudio en pacientes con diabetes tipo 2

encontro que Candida albicans era responsable del 70% de las infecciones orales
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por Candida, con otras especies como Candida glabrata y Candida tropicalis
presentes en menor proporcién. En Brasil, la prevalencia de candidiasis oral
aumenta considerablemente en personas que utilizan proétesis dentales, y se
destaca que la higiene bucal deficiente y el uso prolongado de estas proétesis son
factores determinantes en la infeccion por Candida albicans (Garcia-Rodriguez et

al., 2021; Silva et al., 2022).

2.3.1.2 Candidiasis Oral en Ecuador

En Ecuador, varios estudios han destacado una alta prevalencia de Candida
albicans en adultos mayores que usan protesis dentales removibles. Un estudio
realizado en Ibarra, en el que participaron 30 pacientes con prétesis dentales, mostrd
que 76.7% de los pacientes tenian Candida albicans, seguido de Candida glabrata
(13.3%) y Candida tropicalis (6.7%) (Vega Martinez et al., 2024). Esta investigacion
confirma que la colonizacion por Candida albicans en personas con prétesis dentales

esta fuertemente asociada con el incremento del riesgo de candidiasis oral.

2.3.2 Mecanismos de virulencia de Candida albicans

Por otro lado, Padmavathi et al. (2020) destacaron que las CuNPs, al adherirse
a la célula de Candida, provocaron la lisis celular y la muerte temprana de las células
fungicas. Ademas, investigaciones de Pillai et al. (2020) sobre NPs de 6xido de zinc
(ZnONPs) mostraron actividad antifingica contra C. albicans, aunque con menor
efectividad en comparacion con las AgNPs y CuNPs. Finalmente, Achudhan et al.
(2020) demostraron que las NPs de dioxido de titanio (TiO2NPs) sintetizadas con

extractos de plantas inhiben la formacion de biopeliculas de C. albicans, lo que resalta
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la versatilidad de las nanoparticulas en el tratamiento de infecciones flngicas

resistentes.

2.3.3 Lagunas en la literatura

Una de las lagunas mas importantes en la literatura cientifica es la escasez de
estudios comparativos sobre la eficacia de nanomateriales verdes en entornos
clinicos reales. La mayoria de los estudios disponibles se centran en modelos in vitro
o cultivos celulares, sin abordar la seguridad a largo plazo ni la viabilidad econémica

de su uso masivo (PinedaMufioz et al., 2021).

Ademas, existen pocos estudios sobre la estandarizacion de la sintesis verde
de nanomateriales, lo cual limita y da apertura a nuevas revisiones en la literatura
para proponer ideas innovadoras en cuanto a nuevos tratamientos frente a la

candidias oral.
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CAPITULO IlII: Disefio Metodolégico

3.1. Tipoy disefio de investigacion

La presente investigacion corresponde a un estudio de revision sistematica de
literatura cientifica, segun Higgins et al., 2022, estos estudios son herramientas
metodoldgicas que permiten reunir, evaluar y sintetizar estudios previos con el fin de
generar conclusiones solidas y orientadas hacia la toma de decisiones informadas.
En este sentido, este trabajo responde a un propdsito de sintesis de conocimiento
sobre la eficacia de los nanomateriales antimicrobianos como estrategia innovadora
en la prevencion y tratamiento de la candidiasis oral causada por Candida albicans,

mas que a la generacion de nuevos datos.

El disefio de investigacién es de tipo documental, no experimental, ya que no
se interviene sobre los fendmenos investigados, sino que se parte de informacion ya
disponible de articulos cientificos, informes técnicos y otros documentos académicos,
de cohorte transversal ya que se realiza una exploracién puntual de los datos

disponibles en un momento especifico (Hernandez, Ferndndez y Baptista, 2021).

De enfoque mixto ya que incorpora tantos parametros cualitativos que analizan
descripciones sobre las caracteristicas fisicoquimicas, mecanismos de accién y
aplicaciones clinicas de los nanomateriales y parametros cuantitativos en donde se
extraen datos numéricos relacionados con su eficacia antifungica, citotoxicidad y

estabilidad.

3.2. Lapoblaciony la muestra

La poblacion del presente estudio, esta constituida por articulos cientificos

publicados entre los afios 2020 y 2025, identificados mediante ecuacion de busqueda
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en bases de datos de alto impacto como: Pubmed, Scopus, WOS, LILACS,
obteniendo inicialmente 216 articulos y posterior a un proceso de seleccion rigurosa
y siguiendo las etapas establecidas por el flujograma PRISMA 2020, se incluyeron 36
articulos cientificos que cumplen con los criterios metodologicos y tematicos

establecidos para su revision y analisis, que incluye:

e Ensayos clinicos aleatorizados sobre el uso de nanomateriales con efecto
antimicrobiano en el tratamiento de candidiasis oral (n=2).

e Investigaciones experimentales in vitro que evalian la efectividad de los
nanomateriales en la inhibicién de Candida albicans y la capacidad de formacion
de biopeliculas (n=27).

e Estudios in vivo en modelos animales para estudiar la efectividad de los
nanomateriales antimicrobianos en el control de la candidiasis oral (n=4).

e Revisiones previas y meta-analisis que proporcionen datos comparativos sobre la
eficacia de los nanomateriales en relacion con los tratamientos convencionales
como fluconazol y nistatina (n=1).

3.3. Los métodos y las técnicas

La presente revision sistematica se llevd a cabo siguiendo las
recomendaciones de las directrices PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) (Higgins et al., 2022), con el propdsito de
asegurar un proceso bien estructurado, claro y que pudiera replicarse en
investigaciones futuras. A través de este enfoque metodoldgico, fue posible localizar,
evaluar y sintetizar de manera critica los estudios cientificos mas relevantes
relacionados con la efectividad de los hanomateriales antimicrobianos sobre Candida
albicas, dentro de entornos experimentales tanto in vitro como in vivo, con especial
enfasis en su aplicacion en productos destinados al campo de la odontologia.
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3.3.1. Formulacién de la pregunta

La formulacion de la pregunta se enmarca en el formato PICO (Paciente/

problema, Intervencion, Comparacion, Outcome /Resultado) descrita a continuacion:

¢,Cuadl es la eficacia de los nanomateriales antimicrobianos en la inhibicion del
crecimiento de Candida albicans y la prevencién de biopeliculas orales, en
comparacién con tratamientos convencionales, aplicados sobre matrices protésicas
bucales, modelos experimentales in vitro e in vivo, y en poblaciones
inmunocomprometidas, y cual es su potencial como alternativa innovadora en el

contexto odontoldgico?

3.3.2. Definicion de criterios de inclusion y exclusién

Para asegurar la pertinencia y fiabilidad de los estudios incluidos en esta
revision sistematica, asi como su alineacion con el objetivo de evaluar la eficacia de
los nanomateriales antimicrobianos en el tratamiento y prevencion de la candidiasis
oral causada por Candida albicans, se establecieron criterios de inclusién y exclusion
rigurosos. Estos criterios, disefiados conforme a las directrices PRISMA, permitieron
seleccionar investigaciones relevantes, de alta calidad cientifica y centradas en
modelos odontolégicos, garantizando que los resultados obtenidos sean

representativos y aplicables al contexto de la investigacion.

Al priorizar investigaciones publicadas entre 2020 y 2025 en bases de datos de
alto rigor cientifico como Scopus, PubMed, Web of Science y LILACS, y al excluir
estudios no relacionados con Candida albicans o sin enfoque odontoldgico, se logro
una seleccion robusta que respalda la validez de los hallazgos. La Tabla 4 detalla
estos criterios, proporcionando una guia clara sobre los parametros utilizados para la

seleccién de los 36 estudios analizados.
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Tabla 4.

Criterios de inclusion y exclusién

Criterio Inclusion Exclusién
» Modelos orales o usuarios de .

Poblacién . Sin modelo relevante
prétesis

Intervencién Nanomaterial antimicrobiano Solo farmacos tradicionales

y Con grupos control o] . L

Comparacion Sin grupo de comparacion

comparadores

Resultado

Disefio del estudio

Eficacia antifingica, inhibicion de
biofilm, citotoxicidad

Estudios originales (in vitro,
animal, humano)

Sin variables medibles

Editoriales, cartas, estudios

Revisién sistematica No empiricos
Afo Desde 2020 hasta 2025 Anteriores a 2020

Otros idiomas sin traduccién
verificada

No indexados o en revistas

Idioma Inglés o espafiol

Indexados en PubMed, Scopus,
Base de datos

WoS o Lilacs no arbitradas
i6 Si, especialmente Candida . .,
Evalu_acmn de . P Sin evaluacién de hongos
Candida albicans
Disponible resumen y texto

Acceso al articulo Solo abstracto o sin acceso

completo

Estos criterios no solo facilitaron la identificacion de 36 estudios de calidad,
sino que también sentaron las bases para una evaluacién critica de la evidencia,
destacando la necesidad de estandarizacion y ensayos clinicos futuros para

consolidar el potencial de los nanomateriales en la practica odontoldgica.

3.3.3. Fuentes de investigacion y busqueda bibliogréafica

La busqueda inicial de literatura se realizé en bases de datos indexadas como
PudMed, Embase, Scopus y Web of Science (WOS) y LILACS, con el objetivo de
identificar estudios relevantes que abordan la eficacia de los nanomateriales
antimicrobianos en el tratamiento de la candidiasis oral.

Para maximizar la especificidad de la busqueda se utilizaron términos clave

” o«

asociado con el tema de estudio, tales como “nanomaterials”, “silver nanoparticles” o
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“zinc oxide nanoparticles”,

oral candidiasis”,

antifungal activity”, “dental prostheses”,
“pbiofilm formation”entre otros; combinados mediante operadores booleanos (AND ,
OR ) siguiendo una estrategia predefinida como se detalla en la Tabla 3. Ademas, se

aplicaron filtros de afio de publicacion (2020-2025) y de idioma (espafiol e inglés),

con el proposito de priorizar evidencia reciente y de calidad metodolégica.

Tabla b

Ecuacién de bisqueda en diferentes bases de datos indexadas.

PUBMED SCOPUS WOS LILACS
(("nanoparticle*" OR TS=( ("nanoparticle*" ("nanoparticle" OR
"nanomaterial** OR "silver ( ( "nanoparticle*” OR  oRr  "nanomaterial* “nanomaterial® OR
nanoparticle*" OR "zinc oxide ~ “nanomaterial™” OR  oRr "silver "silver nanoparticle" OR
nanoparticle*” OR ‘silver  nanoparticle™  npangparticle*  OR  "zinc oxide
“titanium dioxide OR "zinc oxide vzinc oxide nanoparticle" OR
nanoparticle*” OR "green nanoparticle*” OR  nanoparticle* ~ OR "titanium dioxide
synthesized  nanoparticle*”  titanium dioxide  jtanjum dioxide nanoparticle” OR "green
OR "phytosynthesized nanoparticle*" OR nanopatrticle*" OR synthesized
nanoparticle** OR "green synthesized  wgreen  synthesized nanoparticle” OR
"plant-based nanoparticle*" nanoparticle*” OR  nanoparticle*”  OR "phytosynthesized
OR "biogenic nanoparticle*’) ~ “phytosynthesized “phytosynthesized nanoparticle” OR "plant-
AND nanoparticle*’ OR  nanoparticle®”  OR  based nanoparticle” OR
("antifungal” OR  "biofilm "plant-based "plant-based "biogenic nanoparticle")
inhibit*"  OR  "Candida nanoparticle™” OR " nanoparticle*" OR AND ("antifungal" OR
albicans") AND “biogenic nanoparticle™”  wyjogenic "biofilm  inhibit"  OR
(‘oral  candidiasis” OR ) AND ("antifungal” OR  panoparticle*) AND “Candida  albicans")
"denture  stomatitis” OR "biofilm inhibit"  OR  (aptifyngal” OR AND (oral candidiasis”
"dental prosthesis")) “Candida  albicans” ) wpiofilm inhibit* OR OR "denture stomatitis”

AND ("oral candidiasis” candida  albicans”) OR "dental prosthesis")
OR "denture stomatitis” AND ("oral
OR "dental prosthesis")  andidiasis" OR
) "denture  stomatitis”
OR "dental

prosthesis") )

43 102 64

3.3.4. Seleccién de estudios

Los articulos obtenidos a partir de la basqueda en las bases diferentes bases
de datos se exportaron en formatos RIF, BibTeX y se importaron en herramienta
Rayyan, una herramienta digital disefiada para apoyar el proceso de revision

sistemética de literatura cientifica (Ouzzani et al., 2016). Se realiz6 una primera etapa
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de identificacion automatica de archivos duplicados, los registros restantes se
organizaron dentro de la plataforma para facilitar su revision inicial en donde con la
colaboracion de otro investigador evaluaron cada uno de los estudios basandose en
su titulo y resumen, con el fin de identificar aquellos que eran mas relevantes para el

objetivo del estudio.

Figura 3

Representacion del proceso de seleccion de estudios mediante la plataforma Rayyan

6 103 0

Nota: La figura representa las fases del proceso de seleccion y cribado de los articulos incluidos en la revision sistemadtica

utilizando herramienta RAYYAN (Elaboracion propia desde captura de pantalla)

3.3.5. Extraccion de datos

Se utilizé una matriz para la extraccion de datos en Excel, que permitié
organizar de manera clara y estructurada los elementos mas importantes de los 36
articulos seleccionados y revisados. Se recogieron datos como: Autor y afio de
publicacion, pais de origen del estudio, el disefio de estudio, tipo de poblacion,
muestra, nanomaterial evaluado, método de sintesis utilizado, paciente o matriz
odontologica en la que fue aplicado, tratamiento de comparacion, efecto sobre C.

albicans, concentracion minima inhibitoria (CMI), porcentaje de inhibicion de biofilm y
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recuento de UFC/mL, citotoxicidad, biocompatibilidad, mecanismo de accion

reportada, hallazgos relevantes y conclusion.

3.3.6. Evaluacion de la calidad del estudio

La evaluacion critica del riesgo de sesgo, se desarrolld a través de la
herramienta ROBINS-I (Risk Of Bias In Non randomized Studies of Interventions),
disefiada para la evaluacion sistematicamente del riesgo de sesgo en estudios no
aleatorizados de intervencion, analizando siete dominios: 1. Control de variables de
confusién, 2. Seleccibn de muestras, 3. Asignacidon de intervenciones, 4.
Desviaciones durante su aplicacion 5. Medicion de resultados, 6. Manejo de datos

faltantes y transparencia en el reporte de hallazgos (Castrejon Delgado L., 2024)

Cada estudio fue clasificado por cada dominio, asignando una de las cuatro
categorias: Low, si existe poca o0 ninguna preocupacién sobre el sesgo en este
dominio, Moderate si existe cierta preocupacion sobre el sesgo en este dominio,
aunque no esté claro que exista un riesgo importante de sesgo, Several si el estudio
presenta problemas importantes en este dominio: sus caracteristicas dan lugar a un
riesgo grave de sesgo y Critical, si el estudio es muy problematico en este dominio:
sus caracteristicas dan lugar a un riesgo critico de sesgo (Castrejon Delgado L.,

2024).

Los datos fueron recopilados en una matriz de Exel y se importaron en la
herramienta ROBINS-I version 2, disponible a travées del enlace

https://mcguinlu.shinyapps.io/robvis/, generando el andlisis y graficos interactivos que

facilitaron la identificacion de fortalezas y debilidades metodoldgicas de cada estudio

incluido.
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3.4. Procesamiento Estadistico de la Informacion

La informacién recopilada fue organizada por temas y objetivo y procesada
mediante analisis cualitativo e interpretacion técnica. Los datos se sistematizaron en
tablas comparativas, clasificadas por variables clave con el apoyo de la herramienta
Microsoft Excel tanto para la estructuracién de matrices como para la generacion de

graficos comparativos y visualizaciones que faciliten la interpretacion de resultados.
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4.1.

CAPITULO IV: Andlisis e Interpretacion de Resultados

Analisis e interpretacion de resultados

Figura 4 Diagrama de flujo PRISMA 2020

Identificacion

=
d
N
S
5]
|_

Incluido

Identificacion de estudios através de bases de datos 'y

registros

Registros identificados de:

Bases de datos (n = 4)
Registros (n =216)
PudMed (n = 43)
Scopus (n=102)

WOS (n=64)

LILACS (n=7)

1

Registros examinados (n = 114)

|

A\ 4

Registros eliminados antes de la
seleccion:

Registros duplicados eliminados
(n=102)

Registros marcados como no aptos
por las herramientas de

automatizacién (n = 0)
Registros eliminados por otros

motivos (n = 0)

Registros excluidos (n = 56)

Informes solicitados para su
recuperacion (n = 0)

A 4
Informes evaluados para

determinar su elegibilidad

(n =58)

l

Estudios incluidos en la revision

(n=36)

37

Informes no recuperados (n = 0)

Informes excluidos:

Revisiones sistematicas (n = 8)

Revisiones de literatura (n = 14)




Andlisis e interpretacion: El diagrama PRISMA 2020 presentado en la Figura
4. muestra el flujograma del proceso de seleccién de estudios incluidos en esta
revision sistematica, iniciando con un total de 216 registros a travées de basquedas en
diversas bases de datos relevantes como PubMed (43), Scopus (102), Web of
Science(64) y LILACS (7) , se eliminaron 102 registros duplicados, obteniendo un
total de 114 articulos Unicos para ser evaluados en la fase de tamizaje, durante esta
etapa, se aplicaron los criterios de inclusién y exclusion previamente establecidos con
el fin de seleccionar solo aquellos estudios que eran pertinentes al objetivo del trabajo
y que cumplian con requisitos metodolégicos basicos, después de un analisis mas
exhaustivo, obteniendo un total de 36 estudios que abordaban directamente la
eficacia de los nanomateriales antimicrobianos frente a Candida albicans , tanto en

entornos experimentales como clinicos.
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Tabla 6

Tipos y caracteristicas de los nanomateriales

N° Autor(es), Nanomaterial Tipo de Nanomaterial Forma de Matriz Mecanismo de Accién Reportado
Afio Evaluado Aplicacién Odontolégica
1 Almeidaetal., AgNPs Metélico Esmalte de prétesis  Barniz dental Disrupcion de membrana fungica
2024
2 Deng et al, AgNPs Metalico Revestimiento Linea blanda Contacto directo vy liberacion
2021 blando protésica prolongada
3 Gligorijevic et AgNPs Metalico Resina acrilica Base de protesis Inhibicién por contacto fisico-quimico
al., 2022
4 Jia &amp; AgNPs Metélico En combinaciéon  Sistema terapéutico Inhibicién de bombas de eflujo
Sun, 2021 con fluconazol dual
5 Fonseca et AgNPs biosintetizadas Metalico Aplicacion tépica Cepas clinicas Alteracion de estructura celular
al., 2022 con Fusarium
oxysporum
6 Peralta et al., AgNPs en adhesivo Metalico Adhesivo para Base de prétesis Inhibicién de colonizacion
2023 prétesis
7 Takamiya et AgNPs en resinas Metélico Resina acrilica Base de protesis Inhibicién de biofilm
al., 2021
8 Palaskar et AgNPs pequefias Metélico Resinas acrilicas Base de protesis Reduccién de CFU/mL
al., 2024
9 Abar et al, AgNPs recubiertas con Metalico Resina protética Base de prétesis Doble accion: fisica y farmacolégica
2024 nistatina acrilica
10 Rossi et al, AgNPs recubiertas en Metdlico Barnices y lineas Resinasy barnices Accion antimicrobiana prolongada
2022 silice blandas
11 Abdallahy Ali, AgNPs verdes (extracto Metélico Aplicacion tépica Medio liquido in vitro  Dafio celular y membranal
2022 vegetal) / modelo murino
12 Abdallahy Ali, AgNPs verdes (Lotus Metélico Aplicacion tépica Cultivo celular Alteracion de pared celular
2021 lalambensis)
13 Azadbakht et AgNPs verdes + calcio + Metdlico + organico Aplicacion topica Solucién bucal Potenciado con nistatina
al., 2022 tirosol
14 Subramaniam AgNPs verdes en barniz  Metélico Barniz dental Superficie de Disrupcion de membrana
et al., 2024 protesis
15 Bahey et al, AgNPs, ZnO NPs, TiO, Metélicoy ceramico Resinas acrilicas Protesis dentales Multiples mecanismos fisicos-quimicos
2024 NPs
16 Zidan et al, AuNPs (nanoparticulas Metélico Incorporadas  en  Proétesis dental Inhibiciéon de adherencia flingica
2025 de oro) protesis implantosoportada
17 Yassin et al, Biogenic AgNPs Metélico Combinacién con Sistema de Sinergismo antifingico
2022 itraconazol liberacion
18 Harine et al.,, Citrusfusion AgNPs Metélico Gel bucal Aplicacion Desestabilizacion de membrana
2025 localizada
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19 Bala et al, CuONPs Ceramico Gel tépico Cultivo celular Inhibicién del crecimiento
2023
20 Anwar et al, Curcumina NP Organico (natural) Combinacién con  Aplicacion Dafio celular y estrés oxidativo
2023 varnish localizada
21 Araujo H. C. Dual nanocarrier CHX + Nanotecnologia Entrega localizada  Sistema de Accion sinérgica sobre biopeliculas
et al., 2023 Fluconazol funcional liberacion
22 Damle et al., Fenugreco + Quitosano Orgéanico-natural Condicionador Material blando Inhibicién de hifas y adherencia
2025
23 Timbo6 et al, Halloysita + Clorhexidina Natural/arcilloso Resina Material restaurador  Liberacién sostenida contra C. albicans
2024 autopolimerizable
24  Yeetal., 2023 Nanocomplejos Hibrido (orgénico-  Aplicacion tépica Sistema Interferencia con adhesion y virulencia
recubiertos con S. inorganico) mucoadhesivo
salivarius
25 Sindi et al, Nanoemulsion Funcional-organico Gel bucal Sistema topico Liberacion prolongada y sinergismo
2023 itraconazol-timo natural
26 Vega Nanomateriales no No definido Pacientes mayores No especificado Prevencion de infecciones
Martinez et especificados con protesis
al., 2024
27 Gamil et al, Nanoparticulas de Polimérico Gel con miconazol Uso tépico bucal Liberacion controlada de antifingico
2024 quitosano
28 Elkomy et al., Nanostructured Lipid Lipidico-funcional Cargados con Sistema bucal Liberacién sostenida y penetracion
2021 Carriers (NLCs) fluconazol transbucal celular
29 Ferreiraetal, SZZ-NPs Metélico Revestimiento Dos tipos de Accion prolongada y estabilidad
2022 blando revestimiento
30 Liu et al, TiO,-HAP Ceramico Resina acrilica  Protesis dental Actividad antibacteriana y antifingica
2025 activada con UV
31 Naguib et al., Zeina recubierta con Hibrido Resinas y barnices  Material Mejora antimicrobiana sin alterar
2024 nanoparticulas odontolégico mecanica
inorganicas
32 Ahmad et al., ZnO NPs Ceramico Incorporadas en PMMA Generacion de ROS y dafio oxidativo
2023 resina acrilica
33 Albuquerque ZnO NPs Ceramico Revestimiento Linea blanda Interaccién con membrana celular
etal., 2023 blando protésica
34 Pillai et al, ZnONPs Ceramico Gel o barniz Aplicacion local Estrés oxidativo y dafio celular
2020
35 Alshahrani et ZrO, Ceramico Revestimientos Recubrimientos Reduccion de rugosidad superficial
al., 2025 blandos y duros dentales
36 Khattar et al., ZrO, Ceramico Revestimiento de Protesisimpresas en Inhibicion de biofilm bacteriano y

2023

resinas 3D

3D

fungico

Andlisis e interpretacion: A partir del analisis de los 36 estudios incluidos en esta revision sistematica, se identifico una

diversidad de nanomateriales antimicrobianos empleados en el contexto odontolégico con el fin de combatir la adherencia y
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desarrollo de biopeliculas de Candida albicans . Estos materiales mostraron diferentes niveles de eficacia segin su composicion,

método de sintesis, forma de aplicacién y matriz odontolégica utilizada, asi como sus mecanismos de accion.

Tabla 7

Forma de aplicacion de los nanomateriales y ventajas y limitaciones

Forma de Aplicacion Nanomaterial Ventajas Limitaciones
mas comun

Resinas acrilicas AgNPs, ZnO-NPs, TiO,- Durabilidad, uso extendido en prétesis Citotoxicidad a altas
HAP concentraciones

Barnices dentales AgNPs verdes Accion localizada, facil aplicacion Liberacion limitada en tiempo

Adhesivos protésicos AgNPs Reduccion de colonizacibn en Dificultad de dispersién uniforme

superficies

Geles bucales Chitosano-NP, curcumina- Liberacion sostenida, buena tolerancia Estabilidad y conservacion
NP requerida

Revestimientos blandos ZnO-NPs, ZrO, Buena adaptacion a tejido blando Posible lixiviacion del agente

activo
Sistemas de liberacién NLCs, SLNs Accibn prolongada y especifica Complejidad técnica de
controlada fabricacion

Analisis e interpretacién: La Tabla 6 presenta un analisis comparativo sobre las distintas formas de aplicacién de nanomateriales,
relacionandolas con sus caracteristicas especificas y ventajas asociadas. Entre los beneficios destacados se encuentran la
durabilidad del efecto antimicrobiano, su utilidad prolongada en protesis dentales, la accién localizada, facilidad de uso clinico,
reduccion de la colonizacién microbiana en superficies protésicas, liberacidén sostenida del compuesto activo y buena tolerancia por

parte de los tejidos orales. Ademas, muchos de estos materiales muestran una adecuada adaptacién a los tejidos blandos, lo cual
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favorece su permanencia funcional en el tiempo. Estas propiedades pueden variar segun el tipo de nanomaterial utilizado y su forma

de incorporacién al medio clinico.

Tabla 8

Nanomateriales mas estudiados

Nanomaterial Numero aproximado de
estudios
AgNPs 15+
ZnO-NPs 4-5
Quitosano 4
funcionalizado
ZrO,-NPs 2
CuO-NPs 2
TiO,-HAP 2
Curcumina NP 2
SLNs/NLCs 2
Halloysita + CHX 2
Selenium NPs 1

Analisis e interpretacion: La table 8, nos muestra que el nanomaterial que mas se ha estudiado son las nanoparticuls de plata,
seguida de nanoparticulos de zinc, quitosanos funcionalizados y en menos frecuencia ZrO,-NPs, CuO-NPs, TiO,-HAP Curcumina

NP SLNs/NLCs, Halloysita + CHX, Selenium NPs
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Tabla 9

Efectividad antifingica y mecanismo de accién

N° Autor(es), Afio  Tipo de Estudio Cepas Biofilm Mecanismo de Resultados Clave
Inhibidas Inhibido Accibn
1 Zidanetal., 2025 Ensayo clinico Si Si No detalla Reduccion significativa
aleatorizado a los 6 meses
2 Gamiletal, 2024 Ensayo clinico Si Si No detalla Mayor reduccion UFC
controlado en saliva
3 Abdallah y Ali, Experimental/ln Si Si Dafio  celular y Inhibicién efectiva
2022 vitro e in vivo membranal
4 Yeetal, 2023 Experimental/In Si Si Interferencia con Seguro y eficaz en
vitro e in vivo colonizacion ratones
5 Abaretal., 2024 Experimental/ln Si Si Sinergismo con Mejora sobre
vitro nistatina formulaciones
individuales
6 Abdallah y Ali, Experimental/ln Si Si Alteracién de pared Eficaz contra resistencia
2021 vitro celular
7 Ahmad et al, Experimental/ln Si Si Generacion de ROS  Dosis-dependiente
2023 vitro
8 Albugquerque et Experimental/ln Si Si Interacciéon con Inhibicién dosis-
al., 2023 vitro membrana celular dependiente
9 Almeida et al., Experimental/ln Si Si Disrupcién de Baja citotoxicidad
2024 vitro membrana
10 Alshahrani et al., Experimental/In Si Si Rugosidad Efecto mecanico-
2025 vitro superficial antimicrobiano
modificada
11 Anwar et al, Experimental/ln Si Si Estrés oxidativo Retrasa recuperacion
2023 vitro
12 Araujo H. C. et Experimental/ln Si Si Liberacién Alta eficacia en
al., 2023 vitro combinada de microcosmos orales
agentes
13 Azadbakht et al., Experimental/In Si Si Potenciado con Sinergismo antifingico
2022 vitro nistatina
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14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

Bahey et al,

2024

Damle et al.,

2025

Deng et al., 2021

Elkomy et al,

2021

Ferreira et al.,

2022

Fonseca et al.,

2022

Gligorijevic et al.,

2022

Harine et al.,

2025

Jia &amp; Sun,

2021

Khattar et al.,

2023
Liu et al., 2025

Naguib et al,

2024

Palaskar et al.,

2024

Peralta et al.,

2023
Pillai et al., 2020

Rossi et al., 2022

Subramaniam et

al., 2024

Experimental/In
vitro
Experimental/ln
vitro
Experimental/In
vitro
Experimental/In
vitro
Experimental/In
vitro
Experimental/In
vitro
Experimental/In
vitro
Experimental/In
vitro
Experimental/In
vitro
Experimental/In
vitro
Experimental/In
vitro
Experimental/In
vitro

Experimental/In
vitro
Experimental/In
vitro
Experimental/In
vitro
Experimental/In
vitro
Experimental/In
vitro

Si, varias Sl

especies
Sl

SI
SI
Sl
SI
Sl
SI
Sl
Sl
Sl

Sl

Sl
Sl
Sl
Sl

Sl

Sl

SI

SI

Sl

SI

Sl

SI

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Multiples
mecanismos
Inhibe transicion

levadura-hifa
Contacto directo

Liberacién
controlada
Acciodn prolongada

Alteracién de
estructura celular
Contacto y carga
i6nica
Disgregacion de
células

Inhibe bombas de
eflujo

Accion fotocatalitica
Activacion por luz UV

Mejora de
propiedades
mecanicas
Inhibiciéon de
adherencia

Inhibe formacién de
biopelicula

Estrés oxidativo

Cambio de energia
superficial
Interaccién con
proteinas
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Efectivos frente a
resistencia

Buena
biocompatibilidad

Efecto prolongado
Mayor biodisponibilidad
Efecto hasta 30 dias
Bien tolerado
Efectivo a

concentraciones
Buen perfil de seguridad

bajas

Mayor sensibilidad a
fluconazol

Mecanismo fisico-
guimico

Potenciado efecto
antifangico

Bajo impacto en tejidos

Sin cambios en
flexibilidad
Menor adherencia en
superficies

Eficaces en geles vy
barnices

Mejora humectabilidad y
accion

Accién prolongada



31 Takamiya et al., Experimental/In SI SI Contacto fisico- Baja toxicidad celular
2021 vitro quimico
32 Timbé et al, Experimental/ln Si Sli Liberacion de CHX Efecto duradero contra
2024 vitro desde nanotubos C. albicans
33 Vega Martinez et Observacional SI SI No describe Prevalencia reducida en
al., 2024 usuarios
34 Yassin et al, Experimental/ln Sl Sl Sinergismo con Eficaz contra
2022 vitro itraconazol multirresistentes
35 Sindietal, 2023 Experimental/ln Sli Si Liberacion sostenida Menores recurrencias
vitro
36 Balaetal., 2023 Experimental/ln Sl Sl Inhibe transicion Efecto en biofilm
vitro levadura-hifa

Andlisis e interpretacion: La Tabla 9 presentada una tendencia clara hacia el uso de nanomateriales como alternativa viable
Y, en muchos casos, superior a los tratamientos convencionales contra Candida albicans en contextos odontolégicos. En su mayoria
mostraron que los nanomateriales tienen un efecto mayor o igual al tratamiento estandar, destacando las AgNPs como los de mayor

en eficacia y versatilidad.

Tabla 10

Mecanismo de accidén segun autores reportados

Mecanismo Autores que lo reportan

Disrupcién de la membrana celular Almeida et al., 2024;Rossi et al., 2022; Subramaniam
et al., 2024

Generacion de estrés oxidativo (ROS) Ahmad et al., 2023; Albuquerque et al., 2023

Inhibicién de bombas de eflujo Jia yamp; Sun, 2021

45



Interferencia con la adherencia y formacion Palaskar et al., 2024; Peralta et al., 2023
de biopelicula

Sinergismo con antifangicos Abar et al., 2024; Araujo et al., 2023
convencionales

Analisis e interpretacion: La table 10 muestra los mecanismos de accion mas comunes incluyen: disrupcion de la membrana
celular, generacion de estrés oxidativo (ros), inhibicibn de bombas de eflujo, interferencia con la adherencia y formacion de

biopelicula, sinergismo con antifingicos convencionales.

Tabla 11

Comparacién con tratamientos convencionales

N°  Autor(es), Afio Nanomaterial Tratamiento Mayor Igual Menor Hallazgo Principal
Convencional efecto efecto efecto
1 Zidanetal, 2025 AuNPs en Prétesis convencionales Sl X X Menor colonizacion
PMMA
2 Gamiletal., 2024 Nanoparticulas  Miconazol Sl X X Menores efectos secundarios
de quitosano +
miconazol
3 Abdallah y Ali, AgNPs verdes Fluconazol Sl X X Mayor eficacia in vivo
2022
4 Yeetal, 2023 Nanocomplejos  Fluconazol Sl X X Alternativa segura
de S. salivarius
5 Abaretal., 2024 AgNPs + Nistatina Sl X X Sinergia positiva
nistatina
6 Abdallah y Ali, AgNPs verdes Fluconazol Sl X X Menor desarrollo de resistencia
2021
7 Ahmadetal., 2023 ZnO NPs Sin nanoparticulas Sl X X Efecto dosis-dependiente
8 Albuquerque et ZnO NPs Revestimiento sin NPs Sl X X Buen perfil de seguridad
al., 2023
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9 Almeida et al, AgNPs en Esmalte sin modificacion Si No altera fibroblastos
2024 esmalte
10 Alshahrani et al.,, ZrO, Revestimiento sin ZrO, Sl Sin cambios épticos
2025
11 Anwar etal, 2023 Curcumina NP Flucanozol Sl Menor toxicidad sistémica
12 Araujo H. C. etal.,, Dual Sin tratamiento Sl Accién multifuncional
2023 nanocarrier
CHX + FLZ
13 Azadbakht et al., AgNPs verdes Flucanozol Sl Potencial terapéutico
2022 + calcio + timol
14 Baheyetal, 2024 AgNPs, ZnO, Resina sin modificacion Sl Eficaces frente a resistencia
TiO,
15 Damle etal., 2025 Fenugreco + Condicionador sin NP Sl Bien tolerado
Quitosano
16 Dengetal, 2021  AgNPs Revestimiento sin NP Sl Efecto prolongado
17 Elkomy et al., NLCs cargados Flucanozol libre Sl Liberacion mas sostenida
2021 con flucanozol
18 Ferreira et al, SZZ-NPs Flucanozol Sl Accién mas duradera
2022
19 Fonseca et al, AgNPs Cepas no tratadas Sl Resistente a defensas fangicas
2022 biosintetizadas
20 Gligorijevic et al.,, AgNPs Resina sin modificacion Sl Citotoxicidad moderada a altas
2022 dosis
21 Harine et al., 2025 Citrusfusion Tratamiento estandar Sl Accién rapida y prolongada
AgNPs
22 Jia &amp; Sun, AgNPs + Flucanozol solo Sl Potencia el efecto
2021 fluconazol
23 Khattaretal., 2023 ZrO, Resina sin modificacion Sl Propiedades mejoradas
24 Liuetal., 2025 TiO,-HAP + luz  Resina sin modificacion SI Fotocatalisis antiflngica
uv
25 Naguibetal., 2024 Zeina + NPs Resina convencional Sl Mayor durabilidad
26 Palaskar et al, AgNPs Resina sin modificacion Sl Sin pérdida de resistencia
2024 pequefias
27 Peraltaetal.,, 2023 AgNPs en Adhesivo sin NPs Sl Reduccion de biofilm
adhesivo
28 Pillai et al., 2020 ZnO NPs Sin tratamiento Si Amplia evidencia
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29 Rossietal, 2022  AgNPs en Barniz sin NPs SI X X Accion antimicrobiana
barniz
30 Subramaniam et AgNPs verdes Barniz sin NPs SI X X Disruptivas de membrana
al., 2024 en barniz
31 Takamiya et al, AgNPs en Resina sin modificacion SI X X Eficaz en modelos reales
2021 resina
32 Timboetal, 2024 HNT+CHX Resina sin nanotubos Sl Liberacion sostenida
33 Vega Martinez et Nanomateriales Sin tratamiento Sl Prevalencia menor
al., 2024 no
especificados
34 Yassinetal, 2022 Biogenic Itraconazol solo Sl X X Sinergismo clinico
AgNPs +
itraconazol
35 Sindietal., 2023 Nanoemulsion Itraconazol Sl X X Mayor retencion y duracion
itraconazol-timo
36 Balaetal., 2023 CuO NPs Sin tratamiento Sl X X Inhiben hifas y adherencia

Andlisis e interpretacién: La Tabla 11, presentada resume los resultados de 36 estudios que comparan el efecto de nanomateriales

antimicrobianos frente a tratamientos convencionales como fluconazol, nistatina o resinas acrilicas no modificadas, con el objetivo

de evaluar su eficacia en la inhibicién del crecimiento y formacion de biopeliculas.
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Figura 5

Evaluacion de la calidad metodolégica del estudio (ROBIN-I)
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Andlisis e interpretacion: En Figura 5 se presenta visualmente la evaluacion
de calidad y riesgo de sesgo de los articulos incluidos en el estudio que corresponden
a ensayos clinicos experimentales in vitro e in vivo (n = 33), utilizando la herramienta
informética ROBINS — | especifica para este tipo de estudio, se identificO una
tendencia general hacia niveles bajos o0 moderados de riesgo de sesgo , lo que
sugiere que los datos obtenidos son considerados confiables para una interpretacion
preliminar de los incluidos en el estudio.

Figura 6

Evaluacién del riesgo de sesgos en estudio incluidos

Bias due to confounding

Bias due to selection of participants

Bias in classification of interventions

Bias due to deviations from intended interventions
Bias due to missing data

Bias in measurement of outcomes

Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias

0% 259% 50% 75% 100%

. Low risk D Moderate risk . Serious risk . Critical risk

Andlisis e interpretacién: La Figura 6 resume graficamente el bajo a
moderado riesgo de sesgo metodoldgico que presentan los articulos concluidos en la
revision sistematica tienen, estos datos sugiere que la fuente de informacion es

confiables.
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CAPITULO V: Conclusiones, Discusion y Recomendaciones

5.1. Discusion

Autores como Abdallan & Ali (2021, 2022) destacan que las AgNPs
biosintetizadas con extractos vegetales son altamente efectivas incluso a bajas
concentraciones, sin alterar significativamente las propiedades mecénicas de los
materiales protésicos. Almeida et al. (2024) y Gligorijevic et al. (2022) reportaron que
las AgNPs aplicadas en barnices dentales y resinas acrilicas reducen la adherencia

de C. albicans , mejorando la prevencion de la estomatitis protética

Ademas, Adam y Khan (2022) , Bahey et al. (2024) y Bangera et al. (2023)
refieren que las AgNPs no solo inhiben el crecimiento del hongo, sino que también
pueden potenciar el efecto de antifingicos convencionales cuando se utilizan en

sistemas duales o combinados

Por otro lado, los nanomateriales ceradmicos como ZnONPs , ZrO,NPs y
TiO,HAP estan posiciondndose como alternativas seguras y estables en contextos
donde se requiere liberacion sostenida , baja toxicidad sistémica y compatibilidad con
prétesis estructurales Estudios como los de Ahmad et al. (2023) y Pillai et al. (2020)
indican que estas nanoparticulas actian generando estrés oxidativo , lo cual dafa la

pared celular fungica y reduce la formacion de biopeliculas.

Alshahrani et al. (2025) y Khattar et al. (2023) han demostrado que el 6xido de
circonio (ZrO,) disminuye la rugosidad superficial de las protesis, lo que reduce la
adherencia fungica y mejora la durabilidad del material. En cuanto a los

nanomateriales organicos o funcionalizados , autores como Damle et al. (2025) y
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Gamil et al. (2024) resaltan el uso de quitosano funcionalizado y compuestos
naturales como el fenogreco para inhibir la transicion levadura-hifa, un paso clave en
la virulencia de C. albicans. Asimismo, Anwar et al. (2023) y Sindi et al. (2023) han
evaluado la nanocurcumina como una opcion natural para tratar candidiasis oral,
mostrando buen perfil de seguridad y accion prolongada sobre el hongo. Estos
hallazgos coinciden con lo reportado por Azadbakht et al. (2022), quienes observaron
qgue el combinado de quitosano con timol y nistatina tiene un efecto sinérgico,
especialmente util en pacientes inmunocomprometidos, Yassin et al. (2022) también
destacaron la importancia de combinar AgNPs con antifingicos como el itraconazol,

logrando mayor penetracion y eficacia en cepas multirresistentes.

En este contexto resulta un punto clave explorar alternativa innovadores como
son los nanomateriales antimicrobianos, que de acuerdo a un ensayo clinico
aleatorizado realizados por Zidan et al., 2025; los nano particulas de oro (Au NPSs)
incorporadas en bases de dentaduras postizas de polimetilmetacrilato y comparamos
estas bases modificadas con las convencionales en sobredentaduras mandibulares
retenidas por implantes (Gamil et al., 2024 y Abdallah y Ali, 2022) demostraron
mediante estudios en modelos in viro e in vivo su potencial accién inhibidora de las

EG-AgNP sobre el crecimiento y la morfogénesis de C. albicans in vitro e in vivo

Los nanomateriales antimicrobianos han surgido como una estrategia
prometedora para combatir y prevenir la colonizacion por Candida albicans en
usuarios de proétesis dentales (Bangera et al., 2023; Almeida et al.,, 2024). Los
resultados obtenidos a partir de los estudios experimentales in vitro que se incluyen
en la presente revision sistematica respaldan su uso potencial, las nhanoparticulas de
plata (AgNPs), oxido de zinc (ZnO NPs) y compuestos basados en cobre (CuNPs)

representan los principales nanomateriales analizados, mencionando que presenta
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una capacidad altamente demostrada en la inhiciony crecimiento fungico y asi como
en la formacion de biofilm, inclusive en un periodo de tiempo prolongados mayor a 30

dias. (Peralta et al., 2023; Rossi et al., 2022).

Las nanoparticulas de plata (AgNPs) son las mas investigadas y versatiles,
mostrando eficacia en multiples matrices protésicas y modelos experimentales, os
oxidos metalicos (ZnO, CuO, ZrO,) se estan consolidando como opciones viables,
especialmente en prétesis y revestimientos, debido a su estabilidad y accion
prolongada, por otro lado los nanomateriales poliméricos , como quitosano y
fenogreco, ofrecen una alternativa natural y bien tolerada, aunque su eficacia puede

depender de factores como tamafio, carga superficial y entorno bucal.

En cuanto a la durabilidad, varios estudios refirieron efectos prolongados de
los nanomateriales sobre la inhibicion de C. albicans , lo cual representa una ventaja
considerable frente a tratamientos convencionales cuya actividad suele disminuir con
el tiempo (Damle et al., 2025; Ye et al., 2023). Sin embargo, persiste la necesidad de
estandarizar los métodos de evaluacién y comparacion directa entre distintos tipos de
nanomateriales, ya que hay variabilidad metodologica que limita la posibilidad de

realizar analisis cuantitativo robusto (Kraisit et al., 2022; Elkomy et al., 2021).

Es importante sefialar que, aunque la mayoria de los estudios evaluados
presentaron bajo riesgo de sesgo (segun ROBINS-I), algunos presentaron
limitaciones en aspectos como la seleccion representativa de cepas o la medicion
objetiva del resultado (Abdallah y Ali, 2022; Adam & Khan, 2022). Esto puede influir
en la validez externa de los resultados y limita la extrapolacion directa a escenarios

clinicos reales.
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Como se puede observar en la Tabla 9, varios autores coinciden en que ciertos
nanomateriales, especialmente las AgNPs y compuestos de quitosano
funcionalizado, presentan eficacia antifungica igual o superior a farmacos
convencionales como el fluconazol y la nistatina. Abdallah y Ali (2021, 2022)
destacaron su accion prolongada y bajo riesgo de resistencia, mientras Gamil et al.
(2024) resaltaron su seguridad en pacientes diabéticos. Ye et al. (2023) reportaron
menor toxicidad local con estos materiales frente a tratamientos sistémicos. Abar et
al. (2024), Jia & Sun, 2021 y Yassin et al.,, 2022 observaron sinergismo entre
nanomateriales y antifangicos tradicionales. Por otro lado estudios clinicos limitados,
como los elaborado por Zidan et al., 2025 y Almeida et al, 2024, respaldan su uso en
prétesis dentales. Sin embargo, Bangera et al, 2023 y Ahmad et al, 2020 sefalan
heterogeneidad metodoldgica que limita comparaciones directas, aunque coinciden

en su potencial terapéutico.

En términos de biocompatibilidad, la mayoria de los estudios reportaron niveles
aceptables de citotoxicidad, especialmente cuando se usaron bajas concentraciones
de nanomateriales (1% p/p) (Alshahrani et al., 2025; Bahey et al., 2024). No
obstante, existen discrepancias menores en cuanto a su perfil de toxicidad, lo que
podria deberse a diferencias en la formulacién, tamafio de particula o tiempo de

exposicion (Gligorijevic et al., 2022; Deng et al., 2021).

Asimismo, se observd un interés creciente en el desarrollo de sistemas de
liberacion controlada de antifungicos mediante nanocarriers como SLNs o NLCs, los
cuales mejoran la biodisponibilidad local y prolongan el efecto terapéutico (Kraisit et
al., 2022; Hosny et al., 2022). Este enfoque podria ser clave para evitar resistencias

fungicas y mejorar la seguridad del paciente.
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En conjunto, los datos actuales indican que los nanomateriales antimicrobianos
tienen un papel prometedor en la prevencion de infecciones orales causadas por
Candida albicans , especialmente en pacientes con protesis removible. Sin embargo,
se requiere mayor numero de estudios clinicos bien disefiados que validen estos

hallazgos en entornos reales y permitan establecer recomendaciones clinicas sélidas.

5.2. Conclusiones

e Los nanomateriales antimicrobianos mas frecuentemente evaluados en
estudios odontoldgicos incluyen nanoparticulas metélicas (AgNPs, AuNPs,
ZnO-NPs) , nanomateriales ceramicos (ZrO,, TiO,-HAP) y nanocompuestos
poliméricos o naturales (quitosano, curcumina, fenogreco) . Estos han sido
integrados en matrices como resinas acrilicas, barnices dentales, adhesivos
protésicos y condicionadores blandos con el fin de prevenir la colonizacion
fungica y reducir la adherencia de C. albicans a superficies orales.

e La mayoria de los nanomateriales evaluados (AgNPs, AuNPs, ZnO-NPs)
demostraron una alta eficacia en la inhibicion de Candida albicans , con
porcentajes de reduccion de biopelicula que oscilan entre 75% y 96% |,
principalmente en estudios in vitro. Los mecanismos de accibn mas
frecuentemente reportados incluyen la disrupcion de la membrana celular
fingica, la generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) , la inhibicion
de bombas de eflujo y la interferencia con la transicion levadura-hifa , todos
ellos cruciales para limitar la virulencia y adherencia del hongo. Estudios in
vivo, como los llevados a cabo por Abdallah y Ali (2022) y Gamil et al. (2024),
respaldan estos resultados, destacando no solo su efectividad antifungica, sino
también su accion prolongada y estabilidad en entornos bucales simulados , lo

cual refuerza su potencial clinico
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e Los nanomateriales, especialmente las AgNPs verdes y funcionalizadas ,
superan en varios casos la eficacia de tratamientos farmacologicos
tradicionales como flucanozol y nistatina , principalmente por su accion fisica-
guimica directa sobre el hongo y su capacidad de liberacion sostenida .
Estudios como los de Abar et al., 2024 y Yassin et al., 2022 indican que los
sistemas duales (AgNP + flucanozol) ofrecen una sinergia terapéutica que
mejora la penetracion y evita la resistencia fungica.

e Varios estudios han dirigido su enfoque hacia el uso de nanomateriales como
alternativa innovadora para combatir la presencia de Candida albicans en
pacientes usuarios de proétesis dentales removibles. Dentro de este contexto,
Almeida et al., 2024 observaron que incorporar nanoparticulas de plata en
barnices protésicos tiene un efecto notable en la reduccién de la colonizacion
fungica sobre las superficies de las protesis. Lo relevante es que este tipo de
intervenciéon no afectd la viabilidad celular, lo cual refuerza su perfil de
seguridad y posibilidad de uso clinico.

5.3. Recomendaciones

En base al presente estudio realizado se recomienda realizar mas sobre
proceso de estandarizacion y para la evaluacion de nanomateriales antimicrobianos,
dado que una de las principales barreras identificadas durante el andlisis de los
estudios es la notable diversidad en cuanto a los tipos de nhanomateriales utilizados,
sus concentraciones, métodos de inclusion en matrices odontoldgicas y los modelos
experimentales empleados para evaluar su eficacia. Esta falta de uniformidad dificulta
tanto la comparacion entre investigaciones como la posibilidad de validar resultados

de manera consistente. Por ello, resulta fundamental avanzar hacia criterios comunes

56



gue permitan caracterizar y probar estos materiales bajo estandares claros y

reproducibles.

Realizar ensayos clinicos controlados y profundizar en su perfil de seguridad
prolongado, aunque hay una sélida base de evidencia obtenida en modelos in vitro e
incluso en algunos estudios in vivo, aun son escasos los ensayos clinicos bien
disefiados que respalden el uso seguro y prolongado de estos nanomateriales en
pacientes reales. Esto se vuelve especialmente importante en grupos vulnerables,
como personas mayores, inmunocomprometidas o con condiciones sistémicas como

la diabetes, donde el riesgo de infecciones bucales es mayor.

Es necesario ampliar la investigacion hacia entornos clinicos, enfocandose no
solo en su capacidad antifungica, sino también en aspectos criticos como su
citotoxicidad a largo plazo, posible migracién sistémica o acumulacion en tejidos
blandos. Sin este tipo de estudios, sera dificil establecer con certeza su perfil de
seguridad real o justificar su aplicacion rutinaria en proétesis dentales o tratamientos
tépicos. Un enfoque mas completo y basado en evidencia humana permitira avances
significativos en su implementacion clinica, convirtiendo estas innovaciones en

opciones terapéuticas viables y responsables dentro de la odontologia moderna.
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