Revision sistematica del futuro de los antimicrobianos naturales contra Candida albicans

vaginal

Johnatan Galvis Durango

Asesor

Gustavo Alberto Moreno Quintero

Universidad Nacional Abierta y a Distancia UNAD
Escuela de Ciencias de la Salud ECISA
Tecnologia en Regencia de Farmacia

2025



Agradecimientos
Agradezco a mi familia por el apoyo incondicional, a mi esposa Jennefer por su paciencia, por
entender el sacrificio del tiempo en familia a lo largo de esta tecnologia con la cual espero

recompensar. A mi profesora Claudia Elena Gonzéles Cardenas por sus consejos, su humanidad
conmigo, su integridad, apoyo y su don para encaminar al estudiante en esta tecnologia, aunque

ya no esté en la institucion; agradezco también a mi asesor Gustavo Alberto Moreno Quintero

por su acompafiamiento, sus consejos y su guia durante este largo proceso.
A mi mismo, gracias por no rendirte a pesar de los obstaculos y tiempo limitado, todo lo que

suefias puede ser posible con tu esfuerzo.



Resumen
Segun datos del Registro Individual de Prestacion de Servicios del Sistema Integrado de
Informacion de Proteccion Social del Ministerio de Salud de Colombia entre el 01 de enero de
2015 y el 31 de diciembre de 2019, fueron registrados 2.384.164 casos de candidiasis vulvo
vaginal (CVV) y vulvovaginitis en mujeres en edad reproductiva en el pais, encontrandose estos
datos subvalorados debido a que en la practica clinica usualmente no se aisla el agente causal y
se registra la atencién como vulvovaginitis o vaginitis aguda de causa desconocida.

En un informe elaborado por la Organizacion Mundial de la Salud en el ano 2022 y cuya
finalidad era la revision de la resistencia a los antimicrobianos (AMR), se clasificaron 19
patdgenos en tres grupos: critico, alto y medio, ubicando a Candida albicans en el primer grupo.
Estudios recientes indican que C. albicans presenta las tasas mas altas de resistencia a los azoles
en paises con bajos y medianos ingresos, lo que genera preocupacion sobre un posible aumento
de su resistencia, haciendo necesaria la biisqueda de nuevas alternativas de tratamiento para las
infecciones originadas por este agente desde un enfoque diferente al de la medicina clasica.

En esta investigacion se presenta un estudio de tipo cualitativo realizado por medio de
una revision sistematica con el método PRISMA 2020 como instrumento para extraer
informacion precisa acerca de estudios sobre antimicrobianos naturales con actividad para
combatir al hongo Candida albicans, especificamente como agente causal de infecciones
vaginales. Se encontr6 que uno de los agentes naturales mayormente usados para este tipo de
infecciones y con mejores resultados en cuanto a sensibilidad del microorganismo corresponde al
ajo cuyo nombre cientifico es A//ium sativum en sus preparaciones: extracto fresco, solucion y
liofilizado.

Palabras claves: Antimicrobianos, Candida, Naturales, Resistencia, Revision.



Abstract
According to data from the Individual Registry of Service Provision of the Integrated Social
Protection Information System of the Ministry of Health of Colombia between January 01, 2015
and December 31, 2019, 2,384,164 cases of vulvo vaginal candidiasis (VVC) and vulvovaginitis
were registered in women of reproductive age in the country, finding these data undervalued
because in clinical practice usually the causative agent is not isolated and care is recorded as
vulvovaginitis and acute vaginitis of unknown cause.

In a report prepared by the World Health Organization in 2022 and aimed at reviewing
antimicrobial resistance (AMR), 19 pathogens were classified into three groups: critical, high
and medium, placing Candida albicans in the first group. Recent studies indicate that C. albicans
has the highest rates of azole resistance in low and middle-income countries, which raises
concern about a possible increase in resistance, making it necessary to search for new treatment
alternatives for infections caused by this agent from a different approach to that of classical
clinical medicine.

This research presents a qualitative study conducted through a systematic review using
the PRISMA 2020 method as an instrument to extract accurate information about studies on
natural antimicrobials with activity to combat the fungus Candida albicans, specifically as a
causative agent of vaginal infections. It was found that one of the most widely used natural
agents for this type of infections and with better results in terms of sensitivity of the
microorganism corresponds to garlic whose scientific name is Allium sativum in its preparations:
fresh extract, solution and lyophilized.

Keywords: Antimicrobials, Candida, Natural, Resistance, Review.
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Introduccion

La estructura secuencial de la presente investigacion comprende el desarrollo del objetivo
general y los objetivos especificos, profundizando en algunos temas a partir de lo expuesto en el
planteamiento del problema, siendo la revision documental de los antimicrobianos naturales que
pueden ayudar a las infecciones causadas por la levadura Candida albicans como evidencia que
propenda por responder a la pregunta de investigacion y asi presentar la informacion de manera
sistematica.

El objetivo general se resume en trazar una revision sistematica del futuro de los
antimicrobianos naturales contra Candida albicans; los objetivos especificos buscan sintetizar la
revision bibliografica encontrada e identificar los antimicrobianos naturales que més actian
frente a la infeccion por este hongo. Dichos objetivos se van dilucidando a medida que se va
realizando la revision documental, iniciando por el estudio del concepto antimicrobiano,
esbozando las bases tedricas para ir describiendo la especie del hongo que sera objeto de esta
investigacion y asi delimitarlo lo mejor posible, justificando ademas la eleccion de este
microorganismo y su importancia a nivel clinico luego de revisar el estado del arte. En el marco
conceptual, el lector encontrard una serie de conceptos que facilitaran la comprension de lo que
se plasma en esta revision bibliografica.

Es preciso indicar que, para desarrollar este trabajo investigativo, se realizé una revision
sistemadtica con la mayor rigurosidad usando la declaracion PRISMA 2020 publicada en la
Revista Espafiola de Cardiologia, herramienta que orienta en la sistematizacioén de la informacion
seleccionada para responder de forma completa y apropiada a la pregunta de investigacion.

Esta investigacion lleva inmersa una discusion que enfrenta informacion a dos tiempos,

una que se puede corroborar con lo recopilado y que obedece a lo que se encuentra publicado en



articulos cientificos sobre antimicrobianos naturales contra las infecciones por Candida albicans
vaginal y que se sistematizan con el método PRISMA 2020, ordenando de forma secuencial lo
encontrado en las publicaciones cientificas; otra discusion obedece a los puntos de partida que
puede generar esta informacion, ya que se espera sea util para mas investigadores en otro tiempo
(futuro cercano o mediano plazo), ademas de predecir cudl sera el futuro de los antimicrobianos
naturales contra este tipo de infecciones fungicas. Predecir segun la RAE (2019) se puede
interpretar como vaticinar, anunciar o augurar un hecho futuro por conjetura o intuicion. Si bien
la prediccion no es un conocimiento cierto y cientifico podria decirse que es un hecho incierto
del que se puede generar conocimiento que una vez se encamine y se vaya demostrando basado
en evidencia puede convertirse en conocimiento validado.

La pregunta de investigacion sobre la que se articula esta revision sistematica es ;Existen
antimicrobianos naturales contra Candida albicans vaginal con evidencia cientifica? Y la
pregunta accesoria es ;Qué se vislumbra sobre el futuro de los antimicrobianos naturales para
este tipo de infecciones? Ambas preguntas encuentran respuesta en el presente estudio a la luz de
la revision sistematica desarrollada bajo el método PRISMA 2020.

En el marco conceptual encontraremos definiciones propias de este estudio que nos
ayudaran a comprender mejor el desarrollo de este poniendo en contexto al lector, en el marco
teodrico se plasmaran los argumentos encontrados sobre antimicrobianos naturales basados en
estudios cientificos, se nombraran cuales agentes tienen un principio activo contra las
infecciones causadas por Candida albicans, cudl es el mas usado, cudl tiene mayor efectividad y
que estudios lo demuestran.

Este estudio es necesario debido a que en la actualidad existe una gran problematica

basada en el uso irracional de los antimicrobianos, que en vez de disminuir con el pasar de los
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aflos viene en un crecimiento acelerado no solamente en paises como Colombia, si no a nivel
global. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) advierte sobre las consecuencias de su mal
uso y la resistencia que se viene generando por parte de los microorganismos a muchos de los
antimicrobianos de uso comun que antes tenian una actividad elevada para combatir este tipo de
infecciones. Si bien la tarea del Regente de Farmacia es también concientizar a la poblacion
general sobre el uso racional y adecuado de este tipo de medicamentos, no se ven los frutos de
esta ardua tarea.

La relevancia de este estudio radica también en apoyar con informacion a divulgar
posibles alternativas terapéuticas naturales para subsanar el problema de la resistencia por parte
del hongo Candida albicans posiblemente debido al uso irracional de los antimicrobianos que en
vez de ayudarnos a encontrar la salud nos enfrenta a un futuro desolador originado por la
existencia de superbacterias o microorganismos multirresistentes. Dicha afirmacion se puede
respaldar en Chavez, V. (2020), al afirmar que se estima que para el afio 2050 habrd mas muertes
causadas por bacterias multirresistentes, superando los 10 millones al afio, mientras que en 2016
fue de 700,000. Esta afirmacion es confirmada por la OMS al decretar la resistencia

antimicrobiana como uno de los principales problemas del siglo XXI (p. 2).
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Objetivos
Objetivo General

Realizar una revision sistematica del futuro de los antimicrobianos naturales contra las
infecciones vaginales originadas por Candida albicans.
Objetivos Especificos

Identificar antimicrobianos naturales que han sido estudiados y evaluados en modelos in
vitro para el tratamiento de infecciones vaginales por Candida albicans.

Analizar los resultados de los estudios incluidos en la revision sistematica para
determinar la eficacia del antimicrobiano natural mas usado en el tratamiento de infecciones
vaginales por C. albicans.

Identificar las tendencias y perspectivas relevantes sobre el uso de antimicrobianos
naturales en sentido lato, es decir, para otros microorganismos que pueden servir a futuras

investigaciones.
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Marco Conceptual

Los microorganismos suelen clasificarse de forma general en bacterias, virus, hongos y
parasitos. Vargas, T; Villazante, L. (2014) afirman que las bacterias son células procariotas sin
nucleo con solo un cromosoma que suelen clasificarse en Gram + o Gram — segun la
composicion de su pared celular; los virus por su parte, para nutrirse y reproducirse dependen de
su actividad intracelular, son citopaticos o no citopaticos en la medida que puedan matar a la
célula que infecta o solo infectarla. Los hongos pueden ser eucariotas unicelulares o
pluricelulares y se reproducen por gemacion, esporulacion o fragmentacion. Por Ultimo, los
parasitos son eucariotas y su reproduccion puede ser sexual o asexual (p. 2311).

Los antimicrobianos son medicamentos que ayudan a combatir las infecciones causadas
por microorganismos hasta eliminarlos o en su defecto inhibir su reproduccion, los hay de
diferentes clases segin su estructura quimica. La OMS (2021), define los antimicrobianos como
medicamentos que previenen y tratan infecciones ya sea en seres humanos, animales o plantas;
se trata de un concepto bastante amplio o lato, para esta revision el enfoque estara en aquellos
antimicrobianos con efecto antimicotico contra Candida albicans, causante de infecciones
vaginales.

El hongo del género Candida, especie albicans coloniza la vagina y otras zonas del
cuerpo humano como el sistema digestivo, el tracto urinario, y puede llegar a producir una
colonizacidn sistémica en pacientes con inmunosupresion. Para Mendoza, M (2005) existen
muchas especies de la levadura Candida, pero son aproximadamente 30 las que se consideran
relevantes para la medicina, siendo una de las principales la especie albicans. Este autor sefiala
en su escrito la importancia de clasificar correctamente las infecciones originadas por levaduras

mediante 6 tipos de estudios en el laboratorio: morfoldgico (evaluando la germinacion y las
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caracteristicas de las colonias), fisiologico-bioquimico (para determinar género y especie),
pruebas de identificacion automatizadas (ayudan a identificar género y especie de la levadura
entre 24 y 48 horas), realizacion de cultivos diferenciales (permite identificar el agente a partir
del cultivo primario), estudios inmunologicos (técnicas serologicas que ayudan a identificar
ciertas micosis) y biologia molecular (técnicas concretas y faciles, eficiente para identificar y
clasificar el microorganismo). La importante propuesta de Mendoza (2005), propone contar con
laboratorios especializados que solo se dediquen a detectar y clasificar las levaduras aplicando
los 6 estudios ya descritos para determinar género y especie del agente causal de las micosis, se
debe agregar que dicha especificidad nos lleva a un menor riesgo de RAM (resistencia a los
antimicrobianos) dado que su correcta identificacion permitira realizar tratamientos médicos, con
una dosis y tiempo de uso especifico para cada levadura.

Para Mantilla, Y. et al. (2021), Candida albicans es el principal agente infeccioso que
origina la vaginitis, con altas tasas de mortalidad en personas inmunosuprimidas. La explicacion
principal de sus mecanismos de virulencia se basa en la produccion de proteasas y fosfolipasas
que deterioran la queratina y el colageno de los tejidos lo que contribuye a que la invasion tisular
suceda junto con la transformacion de la levadura en hifa que ayuda a disminuir la actividad del
sistema inmunoldgico contra el hongo. El diagnodstico de una infeccion por C. albicans se basa
en la adecuada informacion que suministre el paciente al momento de la consulta médica y el
examen fisico completo, ya que aislar la levadura en cultivos no siempre brinda un diagndstico
certero debido a que el hongo ha sido reportado como flora comensal del ser humano. Por
ultimo, el autor concluye manifestando que el uso indiscriminado de los antifingicos ha
aumentado las tasas de resistencia lo que conlleva a recaidas en las infecciones (p. 398),

situacion que es manifestada por la mayoria de los autores consultados en esta revision.
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Calvo, J. et al. (2023) explican como Candida albicans, invade el canal vaginal en
mujeres saludables y no saludables en edad reproductiva, caracterizandose por generar sintomas
como prurito, inflamacién y una secrecion blanquecina propia de este tipo de infecciones.
Inicialmente el diagnostico se da por técnicas de laboratorio como la microscopia directa
(observacion del microorganismo en un directo), o su cultivo en medios de cultivo especificos
que favorecen el crecimiento de la levadura. También estos autores revelan que las mujeres con
mayor riesgo de presentar candidiasis vulvovaginal son aquellas con mas carga estrogénica o con
algin grado de inmunocompromiso.

Respecto al tratamiento tradicional para combatir la Candida albicans vaginal, autores
como Pineda-Murillo, J et al (2017) advierten que para mujeres sin signos ni sintomas no deberia
usarse ningiin medicamento, mientras que para mujeres sintomaticas se recomienda el uso de
medicamentos tipo azoles (imidazoles y triazoles: clotrimazol, metronidazol, ketoconazol; entre
otros) prefiriendo las formas farmacéuticas en 6vulo o cremas a los tratamientos orales y siendo
el tiempo de administracion o frecuencia dependiente de la recurrencia de las infecciones para
poder determinar la agresividad de la infeccion (p.41). En la practica clinica actual, el uso de
estos medicamentos azoles no siempre es recetado por el facultativo, muchas veces es
recomendacion de uso es dada por un Regente de Farmacia o auxiliar de farmacia, que
parafraseando a Pineda-Murillo, J et al. “Las personas desconocen que los azoles no son eficaces
para todas las especies de Candida” (p. 41) lo que lleva a infecciones recurrentes y no resueltas
y llegar a las RAM, producto del mal uso de estos medicamentos.

Ahora bien, RAM es definida por la OMS (2021), como aquella resistencia que hace una
bacteria, virus, hongo o parasito a un medicamento especifico haciendo mas dificil contrarrestar

la infeccion y su propagacion, se da un fracaso terapéutico y puede causar la muerte del paciente.
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En este orden de ideas es preciso puntualizar la importancia de las pruebas diagndsticas con las
que cuenta el médico para establecer un diagnostico lo mas certero posible a fin de usar en mejor
medida los medicamentos adecuados para el tratamiento de la afeccion que tiene el paciente,
dosis, posologia y via de administracion. Si bien la OMS cada afio tiene una agenda para
investigar, vigilar y concientizar a la comunidad cientifica y civil sobre este problema que no
desiste de su auge, no tienen receso y es por esto que se requiere ver mas alla de la medicina
tradicional para buscar alternativas de solucion diferentes si se quiere un resultado diferente.

Una explicacion adicional sobre las RAM es brindada por Soldevilla, L; et al. (2023), los
cuales la definen como un problema latente de salud publica que limita las opciones terapéuticas
frente a la resistencia de medicamentos que en principio eran eficaces para bacterias, virus,
hongos y parasitos y posteriormente sucumben por su transformacion o mutacion impidiendo ser
atacadas por el mismo agente antimicrobiano.

En el estudio que se pretende desarrollar en esta revision hay dos acepciones que se van a
revisar a profundidad. La primero es a modo de pregunta ;Existen los antimicrobianos naturales
para este tipo de infecciones y cudl es su definicion? Para dar respuesta a esto se requiere
argumentar desde la farmacognosia como disciplina. Cortez-Gallardo, V. et al. (2004), sostiene
que las sustancias de origen natural con fines curativos tiene referencias antiguas, desde la
ciencia su definicion data de 1815 con Seydler y para el siglo XX como materia médica vegetal y
biologia farmacéutica (p. 123-124), la farmacognosia como ciencia estudia metabolitos derivados
de la naturaleza que sirven como medicamentos, estudiando para ello su cultivo, recaudo,
elaboracion para conseguir el componente activo, modo de preservacion para que no pierda su
efectividad, entre otros aspectos. Visto asi la mayoria de los medicamentos tienen un origen

natural, aunque algunos posteriormente pueden ser procesados y terminan siendo sintéticos o
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semisintéticos. Basta entonces con resumir lo descrito anteriormente de acuerdo con los autores
citados que la farmacognosia es una ciencia que estudia componentes de origen natural a fin de
identificarlos, describirlos, investigar su uso terapéutico, entre otros. (p.132).

En el desarrollo de este escrito se evidenciara lo que algunos autores denominan
antimicrobianos naturales y sus usos en la medicina natural que han empezado a buscar un nuevo
horizonte en la medicina tradicional como alternativa a diferentes afecciones, de manera que se
pretende demostrar que no es un mito y puede llegar a ser una realidad.

El segundo concepto corresponde a la revision sistematica que confluye con el método
PRISMA 2020 con pequetias variaciones para adaptarlo a este trabajo de investigacion. La
revision sistemadtica es descrita por Aguilera, R. (2014), como una forma de investigacion que
ayuda a recopilar y sintetizar informacion a fin de responder una pregunta sobre un tema
especifico donde el andlisis se realiza en base a la recopilacion de estudios clinicos y cientificos
publicados en bases de datos, literatura cientifica, entre otros. Si bien hay 2 tipos de revision
sistematica: cualitativa o cuantitativa, esta ultima con metaanalisis, este estudio se centrara en la
primera, es decir, sin metaanalisis ya que es de tipo descriptivo sin técnicas estadisticas para
aplicar. El método PRISMA 2020 propuesto por Matthew, J. et al. (2021), no es otra que la
inicialmente publicada en 2009 mejorada y especializada para estudios relacionados en salud que
ha sido usado como método para sintetizar informacion obtenida de manera cientifica y que se
pueda evaluar mediante items especificos para sistematizar la informacion encontrada desde la

mas relevante.
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Marco Tedrico

Una vez determinados los conceptos para abordar el tema de investigacion es adecuado
mencionar que durante el proceso de construccion del estado del arte del anteproyecto, se
encontraron referentes tedricos que encaminaron posteriormente la pregunta de investigacion
antes propuesta, ademas de tener que delimitar el problema de investigacion debido a que el
objetivo inicialmente planteado era la identificacion de los antimicrobianos naturales pero el
tema es demasiado amplio por si solo, por lo tanto, se decidid en primera instancia y dada la
cantidad de microorganismos que existen delimitar la investigacion al hongo Candida especie
albicans y la segunda a que muchos autores hablan de coémo algunos antimicrobianos de origen
netamente natural pueden ser hostiles para diferentes clases de microorganismos determinados
por género y especie y asi realizar las consultas respectivas en las bases de datos.

La decision de delimitar el estudio a los antimicrobianos naturales que contrarrestan,
inhiben o limitan el crecimiento de Candida albicans vaginal se adhiere a que durante el rastreo
de referentes bibliograficos se encontraron pocos agentes naturales para este tipo de infecciones.
También es relevante mencionar que durante la revision de esta literatura se encontro
mayormente usado en estudios in vitro el ajo, por este motivo fue el agente natural seleccionado
para profundizar en la revision sistematica; pero seria un estudio sin propdsito dejar pasar sin
enunciar al menos algunos de los estudios mas relevantes acerca de los antimicrobianos naturales
usados para otras afecciones ocasionadas por otros microorganismos, que sirven para ilustrar a
futuros investigadores que deseen encaminarse en ese escabroso terreno como opcion paralela a
los tratamientos tradicionales de algunas patologias que pueden resolverse mediante la medicina

alternativa, ya que sin demostracion no hay estudio cientifico.
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Obtencion de Compuestos Activos Provenientes de Productos Naturales

Por afios los componentes activos que se derivan de productos naturales han sido de vital
importancia en la busqueda de nuevos medicamentos como indican los autores Chaachouay, N. y
Zidane, L. (2024). al ratificar que esa importancia radica en que la materia prima proveniente de
la botanica contiene moléculas con amplias propiedades (p. 188). Ademas, mencionan como los
productos naturales y la ciencia se unen para dar su contribucion a la industria farmacéutica a fin
de dar multiples respuestas a problemas médicos, lo que convierte a los productos de origen
vegetal en un recurso perdurable (p. 189). Si bien la importancia de estos recursos no es cosa de
ahora y proviene desde civilizaciones antiguas, ha ganado mayor popularidad conforme pasa el
tiempo, esto debido a las ciencias aplicadas y nuevas tecnologias acercan mas a la posibilidad de
desarrollar nuevos agentes terapéuticos.

Otros autores como Muioz, K. et al. (2004). Afirman que los productos naturales son las
joyas de la medicina, ya que hay muchos compuestos activos que pueden ser encontrados en

diferentes plantas y pueden ser extraidos de la siguiente forma:
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Figura 1

Esquema de Obtencion de Compuestos Activos
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Nota. Tomado de Esquema de obtencion de compuestos activos. Muioz d., k., arango a., g. j., &
jaramillo f., m. ¢. (2004)

Afirman ademas que la mayor tarea de la quimica organica es disefar y sintetizar nuevos
medicamentos basados en las estructuras previamente identificadas en los principios activos,
mejorar la solubilidad y el efecto terapéutico que se requiere. El disefio del nuevo medicamento
debe superar el metabolismo de primer paso u otro tipo de degradacion que pudiera darse en el
organismo y obviamente que no interfiera con los procesos regulares al interior de la célula sin
ser toxico para ella. (p.26). Adicional a esto sostienen al igual que muchos autores que se
refieren al tema de los antimicrobianos como un problema global que compromete la salud y
vida de infinidad de personas alrededor del mundo y que por tal motivo hay que hacerle frente
desde todas las areas del conocimiento que puedan aportar posibles soluciones (p.32).

No obstante, De las Heras, B. (2021) resalta que los medicamentos de origen natural

provienen en su mayoria de los metabolitos secundarios, precursores del nacimiento de farmacos
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entre 1981 y 2019 (p.98). Lo relevante de este articulo es como deja en evidencia el avance de
las estrategias y metodologias para el desarrollo de nuevos farmacos y lo sintetiza
esquematizando el proceso de aislamiento de los productos naturales mediante bioensayos para
obtener “series” que son moléculas que pueden llegar a ser viables para ser sintetizadas en lo que
se convertiria en un farmaco (p. 93), etapas en el proceso de descubrimiento de nuevos farmacos
adaptado por la autora (p. 100) y como durante el periodo 2000-2020 para el desarrollo de
nuevos farmacos se han usado nuevas tecnologias aplicadas entre ellas, las 6micas (p. 101), con
el enfoque disciplinario de farmacologia de sistemas y bioinformatica para hallar datos
bioldgicos e ir llevando a una medicina de precision que se adapta al paciente especificamente,
tal como se dilucida en las tres ilustraciones siguientes.

Figura 2

Esquema del Proceso de Aislamiento de Productos Naturales Guiado por Bioensayo
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Nota. Tomado de Productos naturales: De la medicina tradicional a cabezas de serie para el

desarrollo de nuevos farmacos del siglo XXI. De las Heras, B. (2021).
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Figura 3

Etapas en el Proceso de Descubrimiento de Farmacos
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Nota. Tomado de Productos naturales: De la medicina tradicional a cabezas de serie para el

desarrollo de nuevos farmacos del siglo XXI. De las Heras, B. (2021).

Figura 4

Nuevas Tecnologias Aplicadas al Desarrollo de Farmacos

| Prevencién

Ciencias | Diagndstico |

4 )
Omicas | Tratamiento | MEDICINA DE
! : Seguimiento PRECISION
! “ ]
/N
. 3§ BIOINFORMATICA
""" -
ﬂ e -
' : el - Sl FARMACOLOGIA DE
oy SISTEMAS
il | OMicas
-

Nota. Tomado de Productos naturales: De la medicina tradicional a cabezas de serie para el

desarrollo de nuevos farmacos del siglo XXI. De las Heras, B. (2021).
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Antimicrobianos Naturales Contra Candida albicans Vaginal

Miro6 et al. (2017) son autores que dan cuenta de algunos agentes antifungicos de origen
natural, especialmente Syngonanthus nitens, planta originaria de América del Sur que actuan
sobre diferentes cepas de Candida y sobre diferentes cepas de la especie albicans que se han
aislado de muestras clinicas sin presentar citotoxicidad sobre las células epiteliales del tracto
genital femenino con actividad antifingica comparable a la del miconazol en estudios
desarrollado en muestras de tejido in vivo de CVV (p.70).

Los autores Robles et al. (2016), prueban el efecto antimicotico de la solucion de ajo
(Allium sativum), la avena coloidal (4vena sativa) comparado con clotrimazol frente a C.
albicans en estudios en modelos in vitro y concluyen que la sensibilidad de este hongo fue mayor
con la solucion de ajo que el clotrimazol, con halos de inhibicién de 2.3mm y 2.9mm de
didmetro respectivamente en concentracion maxima de 90% y 100% (p.55). Lo anterior
demuestra la efectividad antimicrobiana del ajo como producto natural contra Cdndida albicans.

En el rastreo bibliografico se encontraron varios articulos donde se evidencia el efecto
antimicdtico del ajo en modelos in vitro desarrollados con C. albicans, como es el caso de los
autores Lora et al. (2010) que afirmaban como los resultados arrojados por su investigacion se
podia dar un modelo para estudios posteriores in vivo, replicando ademas la importancia de los
fitofarmacos por su costo e inocuidad con actividad antifingica (p. 31).

Asi mismo se hall6 una tesis de Espinola, F. (2019) enn la que también se encuentra
evidencia que demuestra de que el extracto acuoso de A/lium sativum tiene efecto antifingico en
concentraciones igual o mayores del 25%, y que el ajo en concentracion de 50% o mayor

comparado con nistatina frente al hongo Cdndida albicans es mas efectivo el primero (p.18).
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Antimicrobianos Naturales con Actividad Frente a Otros Microorganismos

El vademecum colombiano de plantas medicinales (2008), le atribuye al aceite de
albahaca con nombre cientifico Ocimun basilicum L. actividad antimicrobiana y antifingica
frente a diferentes microorganismos entre ellos Stenotrophomonas maltophilia, Staphylococcus,
Enterococcus, Pseudomonas y Aeromonas (p.17). Asi mismo se le atribuye al algarrobo cuyo
nombre cientifico es Hymenaea courbaril L. actividad antimicrobiana frente a infecciones
dermatamucosales, conjuntivitis infecciosa especialmente a los extractos etanolicos de la corteza
y su resina (p.24); Brusca cuyo nombre cientifico es Cassia occidentalis L. con actividad frente a
Salmonella reportado en un estudio in vitro y con actividad antimicrobiana y antifiingica e
inmunomodulador en un modelo in vivo con ratones. (p.56). De igual manera, se le atribuye al
aceite de cardamomo (Elettaria cardamomun L.) actividad antifungica contra Aspergillus flavus
y al extracto de las semillas actividad antimicrobiana contra S. aureus, P. aureginosa, Listeria
monocytogenes y Proteus vulgaris. (p.73).

En un estudio realizado por Anaya, S. et al. (2020) cuyo personal estaba compuesto por 3
estudiantes de medicina y una docente con master en Microbiologia de la Universidad Mayor de
San Simon, Facultad de Medicina Aurelio Meledn, Cochabamba-Bolivia; en el que se
seleccionaron 2 planta Achyrocline satureioides (wira wira) y Sonchus oleraceus (cerroja) de las
cuales se obtuvo extractos acuosos por hidrodestilacion, extractos alcohdlicos de las hojas, tallos
y flores y se eligieron las bacterias Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Pseudomonas
aeuroginosa 'y Escherichia coli para la evaluacion biologica. Se demostroé que dichas bacterias
fueron expuestas a un bioensayo con artemias y método de difusion en agar donde se evidencio
en sintesis que los extractos de wira wira tuvieron mayor actividad antimicrobiana, pues

presentan elevada toxicidad, mientras que la cerraja muestra bajos indices de toxicidad en los
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grupos de artemias expuestas, en este orden de ideas; Achyrocline satureioides posee actividad
antibacteriana cuando los extractos son obtenidos de flor y tallo. Situacion diferente se presenta
para Sonchus oleraceus.

La revision sistematica de este problema de investigacion brinda luces a futuras
investigacion respecto de los antimicrobianos naturales estudiados a fin de usarlos contra
Candida albicans vaginal y dara luces hacia el estudio de otros antimicrobianos naturales que
combatan otro tipo de microorganismos.

Resistencia Antimicrobiana (RAM)

Es correcto afirmar que la RAM se produce cuando un microorganismo como virus,
bacterias, parasitos y hongos son expuestos a un agente antimicrobiano y deja de reaccionar
frente a este ultimo generando una resistencia, en ese orden de ideas los antimicrobianos pierdan
eficacia frente a determinado microorganismo.

Lopez, K., et al. (2016) se refiere a la resistencia fungica contra los azoles por C. albicans
como un problema de dificil manejo, ya que no basta con estudiar factores como la
automedicacion o seguir con el esquema terapéutico de la aplicacion de los azoles, sino que
también existen otros factores que se pueden llegar a presentar y que se salen de las manos, como
los son las mutaciones genéticas adquiridos por el hongo que hacen que el antifingico elegido
como tratamiento terapéutico falle, es decir pierda efectividad (pp.134-135).

Cabrera, Y. et al. (2005), afirma que el uso racional de los antibio6ticos solo se observa en
la practica médica, el uso irracional de los mismos da lugar a que aparezcan bacterias resistentes
y por ende complica y no da lugar a la curacion del paciente, lo cual es una alarma ante el
manejo irregular de los antibidticos de manera generalizada (lo cual también aplica para

antimicrobianos en general) y contribuye a que pierdan eficacia. Dichas afirmaciones podrian
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decirse que son cronica de una muerte anunciada respecto al futuro declive de los antibioticos
como los conocemos, ya que las bacterias evolucionan velozmente, mas rapido aun de lo que
alcanza el antibidtico su eficacia, situacion que también se esta presentando con los
medicamentos desarrollados para tratamientos en infecciones ocasionadas por hongos.

Informacion importante de aporte sobre las RAM de origen bacteriano es lo que dice
Chavez, V. (2020), al explicar como la resistencia antimicrobiana clasifica los agentes por clase,
organismo productor y afio de descripcion cientifica, explicando los mecanismos de resistencia
de los antimicrobianos, su modificacion y como llegan a convertirse en superbacterias SKAPE
que no es otra cosa, que los nombres de los microorganismos que causan la mayoria de las
infecciones con mayores resistencias; bacterias que escapan a los efectos antimicrobianos y estas
son Enterococcus spp, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas y aeruginosa Enterobacter spp (p.6-8).

Parafraseando a Chavez, V. (2020), la resistencia antimicrobiana puede ser intrinseca y
adquirida, la primera ocurre cuando un antimicrobiano se expone a una bacteria y para que esta
ultima pueda sobrevivir desarrolla una manera de resistir y prosperar en dicho ambiente, es como
la regla general; mientras que la segunda se resiste adquiriendo mutaciones genéticas que
provienen del exterior. Ademas, afirma que la resistencia se da por tres razones: por reduccion de
la concentracion intracelular del firmaco actuando como barrera o expulsion, por adquisicion de
mutaciones en los genes o por la modificacion del farmaco mediante hidrdlisis o adicion (p.2).

En el articulo La batalla contra las superbacterias: No mds antimicrobianos, no hay
ESKAPE (2020). El autor concluye expresando como terapias combinadas de farmacos, el uso
de nuevos inhibidores de B-lactamasas y de sistemas de expulsion no han sido eficientes en el

tratamiento de infecciones contra ESKAPE, a su vez propone terapia de bacteriéfagos, aunque
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insiste en que siguen siendo problematicas para los pacientes, entre otras causas por la toxicidad
que se pueda llegar a generar en tratamientos alternos (p.8-9).

Podria pensarse que los antimicrobianos naturales pueden ser una opcion al problema
planteado de las RAM, aunque atin no podemos afirmarlo con precision. Veamos a Cabrera, Y.
et al. (2005), ellos se refieren a las esencias florales de Bach y afirman la existencia de una sola
con atributo antibidtico (manzano silvestre), pues su tarea es ayudar a depurar y dar sentido de la
proporciodn al cuerpo. Asi es considerado por el sistema floral y referenciado por dichos autores;
pero mas alla de ser una referencia valida faltaria demostrar su poder en un estudio mediante
bioensayos para ver su halo de inhibicion al ser expuesto ante un microorganismo determinado.
Lo que si llama la atencion del mencionado estudio es una afirmaciéon que hacen dichos médicos
y es que le dan a los antimicrobianos naturales la categorizacion de no generar resistencia por lo
que manifiestan poderse usar con regularidad debido a que favorecen la regeneracion epitelial e
inhiben el crecimiento de gérmenes patogenos, por tal razon también a diferencia de los
antimicrobianos sintéticos permiten aumentar las defensas del organismo.

Dicho de otro modo, la anterior afirmacion nos brinda dos panoramas respecto al tema de
los antimicrobianos naturales, por un lado, esta un panorama que pareciera débil, y es que a las
afirmaciones respecto al potencial antimicrobiano de algunos compuestos naturales siempre se les
deberia aplicar estudios en modelos tanto in vitro como in vivo para demostrar su eficacia. Por otro
lado, el panorama fuerte que también lleva consigo un método demostrativo pero que da mas
ilustracion, es la de pensar en una posible solucion frente a las RAM mediante algunos agentes o
sustancias de origen natural que aplicadas frente a un microorganismo generen un halo de
inhibicion significativo y a su vez disminuyan los episodios de RAM o en su defecto sean tan bajas

las probabilidades de RAM que lleven a pensar de forma racional, no que se puedan usar con
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regularidad ya que hay que evaluar su toxicidad por el uso continuo, pero si podria acercarnos a
obtener diferentes opciones de tratamiento a fin de que el problema latente y en crecimiento de las
resistencias empiece a disminuir y cambiar el panorama mundial de estos medicamentos y/o
agentes naturales terapéuticos que pueden salvar vidas.

Futuro de los Antimicrobianos Naturales Frente a Diferentes Microorganismos

Llama la atencion un articulo publicado por BBC (2013), titulado Descubren cudal es el
secreto del antibiotico natural, el 25 de febrero del afio referenciado en el que se menciona a
dermacin como un antimicrobiano natural originado por el cuerpo humano a partir de sus
secreciones. El estudio fue publicado en el Proceedings of the National Academy of Sciences y se
logré desarrollar la estructura del compuesto donde se descubrié que dicho antimicrobiano
natural identifica el punto de muerte de la bacteria que ataca; lo que se espera en un futuro
cercano permita desarrollar mejores medicamentos a partir de este estudio elaborando
antibioticos y probandolos en diferentes zonas de infeccion.

Hunt, K. (2020) de CNN en su articulo Un remedio medieval de 1.000 arios de
antigiiedad podria funcionar como antibiotico, dicen cientificos. Revela que el “colirio de bald”
podria tener efectividad contra infecciones formadoras de biopeliculas. Para comprender un poco
mas la novedad de la que habla este medio de comunicacion, se debe indicar que las infecciones
formadoras de biopelicula se caracterizan por ser resistentes al sistema inmunitario y en muchos
casos a los antimicrobianos, por ende este remedio milenario podria ser una opcion contra el
problema que enfrentamos de las superbacterias que cobra vidas afio tras afio y que se estima
como indica el medio citado, para 2050 habréan perdido la vida alrededor de 10 millones de

personas derivado de la resistencia a los antimicrobianos (RAM).
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El estudio del caso del “colirio de bald” por Connelly, E. et al.(2022) se basa en la
busqueda de antimicrobianos en remedios medievales como el colirio mencionado, se enfoca
buscando en la etnofarmacologia agentes medicinales en plantas autdctonas de poblaciones para
identificar riquezas terapéuticas aplicables hoy dia como antimicrobiano efectivo, pero para este
grupo de investigadores se han presentado varios retos importantes, entre ellos no ha sido posible
reproducir las mismas condiciones de suelo, clima y especie sin intervencion de los agentes a
estudiar; a fin de demostrar replicando dichos remedios medievales pero con otras condiciones
para poder estudiar su potencial contra un microorganismo. Otro reto importante obedece a
descifrar con exactitud los datos administrados por los textos del siglo XV a fin de identificarlos
dadas sus complejas explicaciones.

El resultado del estudio de caso arroj6 informacion basta acerca de la construccion
historica de los agentes como sustancias antimicrobianas a fin de encaminar dichos resultados en
la busqueda de nuevos medicamentos, lo cual es solo la parte inicial de ensayo y error para llegar
a obtener en un futuro cercano opciones de antimicrobianos naturales al alcance de la medicina y
paralelo a las opciones terapéuticas tradicionales.

Un articulo publicado por Labarca, J. (2002), titulado Nuevos conceptos en
farmacodinamia: ;debemos repensar como administramos antimicrobianos? Brinda un punto de
vista diferente a los establecidos acerca de las RAM de una manera indirecta, si bien no habla
exactamente de la resistencia antimicrobiana si lleva a pensar que una de las fallas farmacologica
que puede inducir a RAM ocurre cuando no se tiene en cuenta los conceptos generales de
farmacodinamia y farmacocinética. El primero estudia la reaccion de un medicamento en el
cuerpo o receptor y el segundo, su forma de absorcion y su excrecion; este analisis nos ayuda a

mirar la toxicidad vs el beneficio de la aplicacion del medicamento antimicrobiano que actua con
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el modelo Cmax (concentracion plasmatica maxima) /CIM (concentracion minima inhibitoria).
Esto deberia aplicar para todos los estudios de los antimicrobianos debido a que se realizan
inicialmente en modelos in vitro y como indica el autor posteriormente deben pasar a estudios in

vivo y a ensayos clinicos en humanos.



30

Metodologia

La metodologia usada en la presente investigacion es cualitativa, pues tiene como
finalidad recopilar informacion, analizarla y obtener resultados que brinden lo que seria una
descripcion del problema de investigacion. El disefio de la investigacion en su parte cualitativa es
de tipo descriptivo ya que agrupa y sintetiza la informacion recopilada a fin de poder profundizar
en el tema de investigacion, pues el proposito a este nivel es identificar cuales antimicrobianos
naturales pueden combuatir las infecciones originadas por Candida albicans vaginal.

Este tipo de investigacion es a su vez documental, en tanto se desarrolla recopilando
informacion de fuentes confiables de publicaciones cientificas o de revision sobre el tema de
investigacion. Lo que compete a la parte cualitativa de esta investigacion implica lograr los
objetivos propuestos tanto el general como los especificos de manera sucesiva como se va
desarrollando la investigacion en cada etapa y explicar los resultados obtenidos aplicando el
método PRISMA para poder llevar a cabo la revision sistematica que no es otra cosa como diria
Aguilera, R. (2014), buscar resumir informacion de un tema concreto encaminado a responder la
pregunta de investigacion mediante estudios disponibles en bases de datos, revistas etc. Es decir,
literatura médico-cientifica sobre el tema a estudiar.

El primer paso para recopilar la informacion fue determinar las variables o categorias,

subcategorias y categorias inductivas de investigacion asi:
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Posterior a esta clasificacion se eligieron las siguientes bases de datos para la busqueda:

Dialnet, Scielo, Google académico en las cuales se procedid a insertar las palabras claves para

elegir por titulo estudios que contenian alguna de las palabras claves para obtener informacion,

una vez se evidenci6 que pasaba de mas de 1.000 articulos se inici6 a delimitar la busqueda por

buscador asi: por afio (de 2000 a 2024), por filtros (articulos de revista), por relevancia del titulo

(fue el primer cribado de seleccion manual) con ayuda de Mendeley se fueron montando los
titulos mas relevantes para su posterior lectura y seleccion. Este mismo patrén de biisqueda se

realizé en cada una de las bases mencionadas.
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Figura 6
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Nota. Tomado de pantallazo uso de herramienta Mendeley (2024)

El primer cribado realizado al resultado de todas las categorias fue el de los articulos
duplicados o que se mencionan con informacion similar basada en mismos autores (para esto se
debid realizar una primera lectura de los mas relevantes para la investigacion), quedando cada

vez mas pequeno el grupo de articulos a revisar a profundidad para incluir en esta revision.
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Nota. Adaptacion de flujograma tomado de una guia actualizada para la publicacion de revisiones

sistematicas. Matthew J. Page; et al. (2020)
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Los siguientes cribados se realizaron segun el diagrama de flujo aportado por Matthew J.
Page; et al. (2020) cuyos criterios de exclusion se llevaron a cabo por: poca relevancia,
publicaciones que no pudieron recuperarse, eran estudios duplicados, estudios de mayor
complejidad segiin formacion académica del investigador, idiomas diferente a inglés y espanol.
El resultado final fue de 12 articulos y posteriormente se sumo uno adicional que se encontro
durante las lecturas como de mayor relevancia que excluye otro similar ya que este ultimo
contenia el de mayor relevancia.

La mayor dificultad que se encontro en el cribado de la informacion y seleccion final
fueron tiempo, complejidad de textos encontrados como relevantes pero que al no saberlos
abordar se tuvo que desistir de su inclusion ya que requerian mas preparacion académica (para
Meédicos, Bacteridlogos, Quimicos etc) segun concepto del investigador por la complejidad de
los conceptos y su correlacion. De los 13 articulos elegidos realmente se le aplicd el método solo
a 6 de ellos que se consideraron mas relevantes y contenian mas informacion para subsumir en la
lista de verificacion PRISMA 2020 que se puntualiza en el parrafo siguiente.

Ahora bien, el método PRISMA 2020 es una guia mejorada para planificar, sintetizar y
organizar la informacion. Matthew J. Page; et al. (2020) esperan que esta guia sirva para la
presentacion de publicaciones mas precisas, completas y que brinden mejor posibilidad a la hora
de tomar decisiones, ya que se presume que la informacion sintetizada es transparente, lo cual
haria mas 1til dicha revision sistematica. Usaremos el siguiente recurso para sintetizar la
informacion encontrada en el barrido bibliografico: Tabla 2. Lista de verificacion PRISMA 2020

para resumenes estructurados de Matthew J. Page; et al. (2020)
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Lista de Verificacion PRISMA 2020 Para Resumenes Estructurados

Seccidn/tema

TiTULO

Titulo
ANTECEDENTES
Objetivos

METODOS

Criterios de
elegibilidad

Fuentes de
informacidn

Riesgo de sesgo de los
estudios individuales
Sintesis de los

resultados

RESULTADOS

Estudios incluidos

Sintesis de los

resultados

DISCUSION
Limitaciones de la
evidencia
Interpretacion
OTROS
Financiacion

Registro

ftem [tem de la lista de verificacion

n’

10

1
12

Identifique el informe o publicacion como una revisidn sistematica.

Proporcione una declaracién explicita de los principales objetivos o preguntas que aborda 2

revision.

Especifique los criterios de inclusion y exclusidn de la revision.

Especifique las fuentes de informacicn (por ejemplo, bases de datos, registros) utilizadas para
identificar los estudios y la fecha de la dltima bisqueda en cada una de estas fuentes.
Especifigue los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios individuales
incluidos.

Especifique los métodos utilizados para presentar y sintetizar los resultados.

Proporcione el nimero total de estudios incluidos y de participantes y resuma las caracterfsticas
relevantes de los estudios.

Presente los resultados de los desenlaces principales e indique, preferiblemente, el nimero de
estudios incluidos y los participantes en cada uno de ellos. Si se ha realizado un metanilisis,
indique el estimador de resumen y el intervalo de confianza o de credibilidad. Si se comparan

grupos, describa a direccién del efecto (por ejemplo, qué grupo se ha visto favorecido).

Proporcione un breve resumen de las limitaciones de la evidencia incluida en la revision (por
ejemplo, riesgo de sesgo, inconsistencia ~heterogeneidad- e imprecision).

Proporcione una interpretacién general de los resultados y sus implicaciones importantes.

Especifique la fuente principal de financiacin de la revision.

Proporcione el nombre y el nimero de registro.

Nota. Tomado de una guia actualizada para la publicacion de revisiones sistematicas. Matthew J.

Page; et al. (2020)

Abhora bien, para llevar a cabo la revision sistematica Moreno, B. et al (2018) simplifica

la tarea en cinco fases del proceso (p.185). La primera es plantear una pregunta estructurada que

busque respuestas concisas, la segunda es la busqueda con palabras claves de las variables que

tiene la pregunta, la tercera obedece a la seleccion de los articulos que seran los mas relevantes o
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que aporten algo interesante a lo que se quiere investigar, durante esta fase debera realizarse un
diagrama de flujo para definir la seleccion y el filtro. La cuarta es la extraccion de datos que debe
ser lo mas minuciosa posible y la quinta es el analisis de los resultados que se obtuvieron en cada
articulo seleccionado ya sea estadistico o solo cualitativo lo cual hace la diferencia en si lleva o
no meta-analisis, en el caso de esta investigacion no lleva meta-analisis.

Revision Sistematica con Método Prisma Aplicado

Tabla 1

Lista de Verificacion

Localizacion
Seccidn/tema Itemn.° Item de la lista de verificacion del item en la
publicacioén

Titulo

Efecto antimicotico in vitro de la
solucion de ajo (Allium sativum), la
Titulo 1 avena coloidal (Avena sativa) versus el Encabezado
clotrimazol sobre cultivos de Candida
albicans (ATCC 10231)

Antecedentes
Determinar el efecto antimicotico in
. vitro del extracto hidroalcohdlico de ..
bjet 2 . . . .. t
Objetivos Allium sativum (ajo) frente a Candida Objetivos
albicans.
Métodos

Inclusion: Ajos sanos, frescos, recién
recolectados. Cepas de una sola especie
y bacterias jovenes
Exclusion: ajos (pequeiios) o
Criterios de elegibilidad 3 envejecidos, secos o enmohecidos hojas Metodologia
o flores u otros partes de la planta,
deformadas, parasitadas.
Bacterias morfologicamente diferentes y
cepas contaminadas.

Informacidn obtenida de los

Fuentes de informaciéon 4 )
experimentos

Riesgo de sesgo de los Experimental, no hay riesgo de sesgo en
estudios individuales eleccion de estudios




37

Sintesis de los resultados

Pruebas paramétricas de ANOVAy T
STUDENT para el analisis de los
resultados.

Resultados

Estudios incluidos

25 placas de Petri, divididas en cinco
grupos:

Grupo 1: blanco

Grupo 2: control o farmacologico
(fluconazol)

Grupo 3: extracto de ajo al 25%
Grupo 4: extracto de ajo al 75%
Analisis de resultados

Grupo 5: extracto al 100%

Analisis de
resultados

Sintesis de los resultados

En el grupo blanco no se observo halo de

inhibicion, en los grupos con

concentraciones al 25%, 75% y 100%, el

halo de inhibicion fue proporcional al

aumento en la concentracion del extracto

de ajo, en comparacion con el grupo
control que contiene fluconazol un
antimicdtico de primera linea en el
tratamiento de infecciones micdticas.

Discusion

Limitaciones de la evidencia

9

No se encuentran limitaciones

Analisis de
resultados

Interpretacion

10

El extracto de ajo en diferentes
concentraciones puede ser utilizado
como alternativa terapéutica contra
infecciones micoticas ocasionadas por

Candida albicans, en caso tal de querer

un tratamiento no farmacolégico, lo
anterior se comprob6 de forma
experimental con diferentes
concentraciones de extracto de ajo,
fluconazol y un grupo blanco que no
poseia ninguno de los anteriores.

Otros

Financiacion

11

No se menciona

Registro

12

No aparece registro
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Lista de Verificacion
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Localizacion
Seccidon/tema ftem n.° Item de la lista de verificacion del item en la
publicacion
Titulo
Titulo 1 Al‘coh(‘ﬂ alilico y e>'<tracto 'de ajo producen estrés Encabezado
oxidativo en Candida albicans
Antecedentes
Investigar los efectos biocidas del alcohol alilico
- en Candida albicans evaluando sus efectos sobre
Objetivos . , . .,
2 la fisiologia celular y también sobre la Introduccion
morfologia utilizando iméagenes Opticas y
electronicas
Métodos
Se realiz6 un extracto de ajo a apartir de ajo en
polvo que luego se centrifugd y se pasod por un
filtro estéril de 0-2 millipore para que las
particulas no se detecten visualmente, se prepard
la suspension el dia de la prueba
Se utilizo un cultivo de fase estacionaria
Criterios de temprana como inoculo (dilucién 1:100 en 50 ml)
elegibilidad 3 en matraces conicos de 100 ml. El crecimiento Meétodos
fue aerdbico a 30 °C en un agitador rotatorio (150
rpm).

Los cultivos madre de C. albicans se cultivaron
durante la noche a 30 °C y se mantuvieron a 4 °C
en agar YPD que contenia 2 % (p/v) de agar
(Oxoi1d), en presencia o ausencia de preparacion
de ajo.

Fuentes de informacion4

Resultados obtenidos en la fase experimental.

C e, Referencias
54 referencias bibliograficas consultadas

Riesgo de sesgo de los
estudios individuales

Un solo estudio experimental
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Sintesis de los
resultados

Graficacion de datos obtenidos mediante técnicas

como citometria y microscopia.

El hecho de que no se haya informado de ningtin

ejemplo de resistencia microbiana adquirida al

ajo también puede derivarse de sus diversos

modos de accion y de la multiplicidad de

objetivos intracelulares que cada componente Analisis
bioactivo inactiva. El trabajo con G. intestinalis y citometrico de
Candida ha sugerido que dos de los componentes flujo
mas simples del ajo, el desulfuro de dialilo y el

acido araquidonico, estan entre los més potentes;

el primero puede aislarse mediante un proceso de
destilacion al vapor. Sin embargo,

investigaciones mas recientes muestran que el

trisulfuro de dialilo es aiin mas potente.

Resultados

Estudios incluidos

El alcohol alilico se produce a partir del ajo de
dos maneras: mediante una reaccion de auto-
condensacion de la alicina y, mediante la
reaccion entre la aliina, el precursor de la alicina,
y el agua. Se libera tras la ingestion de ajo y esta
presente en el aire exhalado tras la ingestion de
todos los productos derivados del ajo, siendo la
concentracion mas alta tras la ingestion de
comprimidos de ajo liofilizado.

Investigaciones recientes con ratas informaron
que se forman metabolitos degradativos similares

Introduccion

1n vivo

Sintesis de los
resultados

Los cultivos establecidos de C. albicans pudieron

tolerar concentraciones mas altas de AA; cuando

se anadid AA en la fase exponencial media, se

observo inhibicion del crecimiento solo en

concentraciones >1 mM AA (29 pg ml ') (Fig. Resultados
Ib F1 ). La CI 50 (la concentracion a la que muere

el 50 % de la poblacion) para AA fue 1 mM (58

pgml ') alas 10 h, y el valor de CMI fue 0,1

mM (5,8 mgml ).



https://www.microbiologyresearch.org/content/journal/micro/10.1099/mic.0.28095-0#F1
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Discusion

Limitaciones de la

Las discrepancias en las escalas de tiempo entre

) . 9 los paneles se deben a la extension de la fase de  Discusion
evidencia .,
retraso en la exposicion al AA.
Algunos componentes del ajo poseen actividades
., anticandida importantes y el alcohol alilico
Interpretacion i L1 . .,
10 producto de la degradacion metabolica de la Discusion
alicina, desempefia un papel importante en la
inhibicion del crecimiento de Candida albicans.
Otros
Financiacion 11 No se menciona
Registro 12 No hay registro
Tabla 3
Lista de Verificacion
Localizacion
Seccion/tema Item n.° Item de la lista de verificacion del item en la
publicacioén
Titulo
Titulo Andlisis del efecto de doce plantas medicinales
1 Encabezado
de uso ancestral en Ecuador
Antecedentes
Determinar el efecto antifingico y bactericida
Objetivos de los extractos metanolicos obtenidos de las .,
2 . . Introduccion
hojas de algunas especies de plantas del
ecuador
Métodos
Hojas de las plantas Lipia citrodora (cedron),
Ambrosia artemisifolia L (altamisa),
Criterios de Taraxacum ofﬁcn?ale weber (diente de ledn),
elegibilidad 3 Ageratum conyzoides (mastrante), Borago Metodologia
officinalis L (borraja), Coriandrum sativum L
(ajenjo), Mormodica charantia L (achonchilla),
Moringa oleifera (moringa)
cepas de Candida albicans
Fuentes de informaciénd Resultado de los experimentos realizados por Metodologia

triplicado




Riesgo de sesgo de los
estudios individuales

No se calcula

Sintesis de los

Se midio diametro de halos de inhibicion y se

resultados 6 realiza explicacion narrativa de los resultados Metodologia
obtenidos

Resultados

Estudios incluidos Experimentos realizados por triplicado con cada

7 una de las plantas y la cepa elegida de Candida Metodologia
albicans
, Se logré medir el halo de inhibicién de cada

Sintesis de los .
una de las plantas con respecto a Candida

resultados 8 . , . Resultados
albicans y se logré determinar que todas poseen
efecto antifiingico

Discusion

Limitaciones de la Poca informacion previa que facilitara los

. . 9 . previa qu Resultados

evidencia estudios
Las plantas utilizadas en este experimento

Interpretacion deben ser tomadas en cuenta como opciones . .,

10 sy . Discusion

para la creacidon de nuevos tratamientos contra
Candida albicans

Otros

Financiacion 11 No se menciona

Registro 12 No hay registro




Tabla 4

Lista de Verificacion

Localizacion
Seccion/tema Item n.° Item de la lista de verificacion del item en la
publicacién
Titulo
Titulo 1 Ajo para el tratamiento de la candidiasis vaginal Encabezado
Antecedentes
Presentar el ajo como una alternativa a la
Objetivos ) candidiasis vaginal para combatir la resistencia
de medicamentos, haciendo comparacion de
estudios realizados previamente
Métodos
Criterios de Articulos que muestren el efecto del ajo sobre
. 3 Y 1 .
elegibilidad candida albicans
Fuentes de informacién4 Investigaciones previas
Riesgo de sesgo de los .
LS ifican
estudios individuales No se especifica
intesis de | .
Sintesis de los 6 Narrativa
resultados
Resultados
.. . Ebrahimy F y colaboradores 2015
E | .
studios incluidos 7 Said MM y colaboradores 2020
Li WR y colaboradores 2016
o El ajo podria ser considerado una opcion
Sintesis de los . Dy . .
terapéutica ante la candidiasis vaginal, siendo
resultados 8 . .
una opcidn con menos efectos adversos y mas
econdmica
Discusion
Limitaciones de la . . ,
. . 9 Discordancia en resultados de algunos articulos
evidencia
., El ajo es considerado una opcion alternativa al
Interpretacion

10 fluconazol en las enfermedades fiingicas por
Céndida albicans

Otros

Financiacion 11 No se menciona

Registro 12 No hay




Tabla 5

Lista de Verificacion

Localizacion
Seccion/tema Item n.° Item de la lista de verificacion del item en la
publicacién
Titulo
Titulo Analisis de la actividad antifingica contra
1 Céndida albicans en plantas sudafricanas de uso Encabezado
tradicional.
Antecedentes
Analizar diferentes plantas tradicionales
Objetivos sudafricanas con el fin de obtener un .,
2 . . e Introduccion
tratamiento que sirva para la candidiasis oral
tanto en casa como en el hospital
Métodos
Criterios de inclusion: se eligieron en funcioén de su uso por .
. .. Material
elegibilidad 3 parte de los curanderos tradicionales y/o
Vegetal

actividades biologicas reportadas

Fuentes de informacion

Experimentos con 24 plantas medicinales sobre

4 Céndida albicans cepa ATCC10231, inoculo de
bebe de 5 meses y un adulto
Riesgo de sesgo de los . .
ST E 1
estudios individuales studio experimenta
Sintesis de los Se realizaron medidas de la concentracién
resultados 6 minima inhibitoria y se graficos CMI vs dias de
exposicion
Resultados
Estudios incluidos Expgrl'mentos con extractos de: 24 plantas
7 medicinales utilizados en Sudéafrica, sobre cepa
ATCC 10231, bebe de 5 afios y un adulto.
El extracto de algunas plantas es util para el
tratamiento de la candidiasis oral, sin embargo,
el extracto de ajo deja un olor particular en los
pacientes que al ser portadores de VIH serian
L discriminados, se deben usar extractos frescos y
Sintesis de los .\ . )
no permitir la ebullicién porque pierden su Resultados y
resultados 8 . o . . .
capacidad antimicrobiana. Discusion

Los extractos de plantas de Allium sativum ,
Glycyrrhiza glabra , Polygala myrtifolia ,
Tulbaghia violacea y Warburgia salutaris
tuvieron la mejor actividad contra las tres cepas
de Céndida albicans utilizadas.

Discusion
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Limitaciones de la

limitacién al usar algunas plantas por
estigmatizacion de pacientes con VIH, perdida

i i . Abstract
evidencia 9 de efecto de algunas plantas al cambiar las bstracto
condiciones o el paso del tiempo
Interpretacion Algunas plantas pueden ser usadas en casa y en
P 10 el hospital como tratamiento para la candidiasis
oral prevalente en pacientes con VIH.
Otros
Financiacion 11 No se menciona
Registro 12 No hay
Tabla 6
Lista de Verificacion
Localizacion
Seccion/tema Item n.° Item de la lista de verificacion del item en la
publicacion
Titulo
Titulo Efecto in vitro de diferentes concentraciones de
1 Allium sativum “ajo” frente a dermatofitosy =~ Encabezado
Candida albicans
Antecedentes
Obictivos Investigar si el ajo en su forma liofilizada posee
) 2 efecto antimicotico in vitro sobre dermatofitos y Resumen
Candida albicans
M¢étodos
Las pruebas bioldgicas in vitro incluyeron: la
Criterios de preparacion del indculo de A. sativum y
S i6 111 1 I.L
clegibilidad 3 preparacion del fluconazol como control. Las Resumen

pruebas de sensibilidad se realizaron usando el
método de difusion en agar (MDA) y el método
de dilucién en tubo.

Fuentes de informacion4

28 referencias entre 1981 y 2004 Referencias

Riesgo de sesgo de los
estudios individuales

No menciona

Sintesis de los
resultados 6

Para Candida albicans se emplearon 15 cultivos

puros, encontrandose que las diferentes

concentraciones de A. sativum difieren Resultados
significativamente (Fexp=34.9 y Ftab=2.78) y

de acuerdo a las pruebas post hoc, se obtiene un
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mayor diametro de inhibicion del crecimiento a
la concentracién de 5000 ug/mL.

El analisis fue realizado empleando las pruebas
de ANOVA, HDS de Tukey, Duncan. Se
evaluaron los resultados tanto para Dermatofitos
como para Candida albicans. También se
determino el grado de significancia entre las
diferentes concentraciones de A. sativum “ajo”,
para poder determinar si puede ser utilizado
como un antimicético natural alternativo de bajo
costo segun la inhibicion del crecimiento de los
hongos usados (efecto fungistatico y efecto

fungicida).
Resultados
Estudios incluidos Un estudio in vitro por el método de difusion en .
7 \ o Conclusiones
agar y por el método de dilucion en tubo
Seglin los analisis estadisticos, los resultados
indican que para el caso de dermatofitos por el
MDA se logra inhibicion entre 300 a 400 ug de
ajo liofilizado, una concentracién minima
inhibitoria (MCI) de 500 ug/mL y un efecto
Sintesis de los fungicida de 1000 ug/mL. En el caso de C.
resultados 8 albicans por el MDA se obtuvo un mayor Restimen
diametro de inhibicion entre 4000 a 5000 ug,
una MCI de 2500 ug/mL y un efecto fungicida
de 5000 ug/mL. Estos resultados podran ser
utilizados en la realizacion de estudios in vivo
que corroboren las propiedades medicinales que
se le atribuyen al ajo.
Discusion
L1r'n1tac%0nes dela 9 Estudio in vitro solamente
evidencia
Interpretacion 10 No especifica
Otros
Financiacion 11 No menciona
Registro 12 No hay registro
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Resultados

Una vez realizada la revision sistematica con método PRISMA 2020, es viable afirmar
que los analisis realizados fueron mediante estudios in vitro, pero el estudio es viable toda vez
que los resultados in vitro puedan ser comprobados en modelos de in vivo y llevados a humanos
en modelos clinicos.

Cinco de los seis articulos elegidos usaron Allium sativum (Ajo) solucion, extracto fresco
y ajo en su forma liofilizado; en 4 de 6 articulos analizados se encontr6 la existencia de halo de
inhibicion afirmando su accion antimicrobiana especificamente antifiingica frente a la Candida
albicans. Dos de los estudios afirmaron que a mayor exposicion de la Candida albicans al agente
natural Allium sativum (Ajo), mayor sensibilidad (mayor efecto antifungico).

Llama la atencion el analisis realizado de la actividad antifiingica contra Candida
albicans en plantas sudafricanas de uso tradicional al afirmar que el extracto de ajo deja un olor
particular, lo cual llevaria a que las personas que lo usan sean discriminados, resaltando que se
deben usar extractos frescos y no permitir la ebullicion porque pierde su capacidad
antimicrobiana, de hecho el estudio menciona que ese agente funciona segun lo esperado
funciona hasta en 4 °C ya que a esta temperatura el ajo mantiene la actividad; esto permite
afirmar que la discriminacion es una de las razones por las que ese estudio busca agentes
naturales para su uso especifico en el hogar y la otra idea que se genera es que, por un lado los
investigadores estan preocupados por evitar la discriminacion de los pacientes a la vez de hallar
una solucidn natural para su uso extramural contra la candidiasis especialmente en personas con
VIH y por otro lado es posible que por las caracteristicas del olor durante el tratamiento y la
estigmatizacion aun de la enfermedad los pacientes pueden reusarse al uso de este agente

antifingico natural.
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Conclusiones

Si bien el titulo y la pregunta de investigacion son amplias para abarcar el presente
estudio, se hizo con una intencion exploratoria, ya que en la busqueda no se encontraron tantos
agentes naturales con efectividad estudiados a fin de contrarrestar la Candida albicans, al que
mayor atencion se presto fue al ajo cuyo nombre cientifico es Allium sativum en sus
preparaciones: extracto fresco, solucion y liofilizado; al que se le atribuyé mayor actividad
biologica.

Durante la revision se encontraron otros agentes naturales que tienen actividad frente a la
Candida albicans, como el alcohol alilico pero con riesgos de dafio a los microtiibulos de las
mitocondrias de los hepatocitos de rata después de la exposicion. Estudios recientes indican que
100 pl de alcohol alilico por kg de peso corporal en ratas alimentadas por sonda gastrica no fue
toxico para los hepatocitos segin lo determinado por extracciéon de ARN por lo que no se
descarta respecto de concentracion in vivo. La raiz de Glycyrrhiza glabra o regaliz también actua
activamente contra Candida albicans oral con la misma eficacia que Allium sativum.

Se verificé mediante estudios in vitro que las hojas de las plantas Lipia citrodora
(cedron), Ambrosia artemisifolia L (altamisa), Taraxacum officinale weber (diente de ledn),
Ageratum conyzoides (mastrante), Borago officinalis L (borraja), Coriandrum sativum L (ajenjo),
Mormodica charantia L (achonchilla), Moringa oleifera (moringa) presentaron un halo de
inhibicion contra la Candida albicans entre 10 y 14 mm que se resume como alta actividad
antimicrobiana, pero fue el unico estudio que se tenia por lo que se eligieron aquellos que
contenian ajo como principio activo frente a este hongo ya que tenian mayor desarrollo

bibliografico y en ocasiones mayor sustento cientifico. Respecto de la avena coloidal (4vena
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sativa) se descarto por su falta de eficacia, pues la concentracion con la que se trabajaron los
experimentos no tuvo efecto inhibitorio en los cultivos de cepas del Candida albicans.

Aunque el problema de esta investigacion no es propiamente las RAM, es subsidiario y
obedece a otra investigacion y es que mientras el problema de las RAM siga en ascenso las
mejores alternativas seran la medicina preventiva encaminada a generar en las personas, en la
comunidad, alternativas de vida saludable (consumir alimentos en proporcién saludables, hacer
gjercicio ya que ambos factores aumentan la respuesta inmune del cuerpo, tener una profilaxis
del suefio, alejarse de los excesos, no usar medicamentos que no sean prescritos por un médico,
tener buenas practicas de seguridad a fin de evitar accidentes, asistir a chequeos médicos
preventivos y no auto medicarse) y que la comunidad cientifica se ocupe de realizar la mayor
cantidad de estudios al respecto de los antimicrobianos naturales a fin de tener mayores
herramientas para evitar las RAM y combatir las infecciones que se van presentando a lo largo

de la vida del ser humano para aumentar el promedio de vida.
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