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INTRODUCCION

La cavidad oral alberga innumerables microorganismos en un
ecosistema de complejidad considerable. Estos micro organismos constituyen la
flora oral del ser humano, la cual es altamente diversa. por lo tanto es de vital
importancia buscar nuevas sustancias para ayudar a controlar la proliferacion de

estos microorganismos.

Las alteraciones mas frecuentes, a nivel oral, incluyen la enfermedad
periodontal, caries, Candidiasis, queilitis comisural y sialomegalia. Todos ellos

estan relacionados con la xerostomia y la hipofuncion glandular.

La moniliasis o candidiasis de la mucosa bucal (CMB) es una de las
enfermedades més frecuentes de la mucosa bucal y, sin dudas, la afeccidn
micotica mas comun en esta localizacion. La magnitud de la infeccion micética
depende fundamentalmente de las condiciones del hospedero, pues el
establecimiento del padecimiento ocurre cuando se perturban los pardmetros de

equilibrio fisioldgico que mantienen la homeostasia del medio bucal.

En las ultimas dos décadas hubo un incremento sustancial en el nimero
de pacientes con candidiasis oral debido especialmente al uso indiscriminado de
antibidticos, corticoides y a la aparicion de nuevas enfermedades como la

infeccion por el virus del VIH.

Por lo tanto este trabajo de investigacion se enfoca en determinar la

accion antifungica del propoleo frente a cepas de candida albicans



CAPITULO
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[ EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

Fundamentacion del Problema

En las ultimas dos décadas hubo un incremento sustancial
en el numero de pacientes con candidiasis oral debido
especialmente al uso indiscriminado de antibi6ticos, corticoides
y a la aparicion de nuevas enfermedades como la infeccion por el
virus del VIH.

A pesar de la amplia variedad de posibilidades
terapéuticas, existen adn dificultades en el tratamiento de la
candidosis oral debido a alguna de las siguientes razones: a) la
medicacion topica requiere de una aplicacion prolongada, con la
desventaja de que algunas drogas son desagradables, no
consiguiéndose la aceptacion y/o colaboracion necesaria del
paciente; b) la medicacidn sistémica no puede utilizarse de forma
repetida o prolongada en el tiempo, debido a los efectos
colaterales indeseables que puede producir, (nauseas,
hepatotoxicidad, etc.); ¢) la resistencia a las drogas antiflingicas
particularmente a los nuevos agentes orales. Esto ha incentivado
a que cientificos de todo el mundo trabajen arduamente en la

obtencion de nuevos agentes antifungicos.

Hace ya algin tiempo se vienen exponiendo los

beneficios del propdleo ante diversas afecciones por su amplia



1.2

accion terapéutica. Sus compuestos polifenoles son los
responsables de sus propiedades farmacolodgicas, tales como:
bactericida,  bacteriostaticas, antiviral,  hepatoprotectora,
antiinflamatoria, inmunomoduladoras, antioxidativa, fungicidas

y analgésica.

Pruebas en ratones infectados con Céandida albicans
mostraron que la pinocembrina puede ser efectivo s6lo para
tratamiento externo pero inhibe el crecimiento de hongos
patdgenos  Microsporum  lanosum y  Tricofiton en
concentraciones de 25 a 35 %. Estudios realizados con extractos
de propbleo cubano, evaluaron el efecto antinflamatorio y
analgesico. El propoleo en dosis de 50 mg/kg (via oral) mostro

actividad antinflamatoria en ratas.

Por otra parte, en odontologia, también se ha utilizado el
propdleo: A una concentracion del 5 % puede utilizarse en la

irrigacion de los conductos, en pacientes con abscesos

Formulacion del Problema

¢Tendrd el propdleo una mejor efectividad que la
nistatina en la inhibicion del crecimiento de colonias de candida

albicans?



1.3 Objetivos de la Investigacion

1.3.1. Objetivo General

Determinar in Vitro la efectividad del propdleo frente a
la nistatina en la inhibicién del crecimiento de colonias de
Céandida Albicans.

1.3.2. Objetivos Especificos

e Determinar la efectividad in Vitro del propéleo como
inhibidor alternativo para en el crecimiento de colonias
de Céndida Albicans.

e Determinar la efectividad in Vitro de la Nistatina como
grupo control en la inhibicion del crecimiento de colonias
de Candida Albicans.

e Evaluar y comparar in Vitro los resultados del propoleo y
la nistatina en la inhibicion del crecimiento de colonias
de Céandida Albicans.

1.4 Justificacion

En la actualidad existe un gran interés por la medicina
tradicional y natural que algunos Ilaman complementaria, holistica o
alternativa, y ha sido motivo de numerosos comentarios divulgados en

prestigiosas publicaciones.



Ademas una de las propiedades mas importantes del propéleo es
su actividad antibacteriana, la cual se le atribuye fundamentalmente a
los flavonoides Al igual que la miel, el propdleo se conoce desde la mas
remota antigliedad y ha sido utilizado por diferentes culturas con
diversas finalidades. Con el posterior desarrollo de la farmacéutica y

tratamientos fitoterapicos existe un resurgimiento en su uso.

La poblacion percibe los remedios herbales como productos

naturales y seguros por sus efectos benéficos.

Las propiedades antimicéticas del prop6leo han sido estudiadas
por numerosos investigadores, esta actividad depende del origen del

propéleo y del solvente usado para su extraccion.

El propdleo es esencialmente no toxico cuando se toma de forma
oral. La monoterapia con prop6leo es menos compleja en su aplicacion
y con un costo mejor, ademas el propdleo disefiado para uso oral viene
en una gran variedad de formas, incluyendo tabletas, capsulas y

extractos.



CAPITULO 11 REVISION BIBLIGRAFICA
2.1  Antecedentes de la investigacion

Leon, Gina y col. compar6 el efecto del extracto etanolico de
propoleo de Oxapampa en diferentes concentraciones sobre el
crecimiento de las cepas Candida albicans, Candida glabrata y
Candida krusei y se demostr6 que el extracto etanolico de propoleo de
Oxapampa presenta actividad bioldgica contra C. albicans (en todos los
porcentajes estudiados) a las 24, 48 y 120 horas, similares al control
negativo (nistatina) y a los descritos para extractos obtenidos en otras
partes del mundo , sin embargo no posee actividad biologica en C.
Krusei, C. glabrata, y evidencia la actividad biologica del extracto
etanolico de propoleo sobre C. albicans, recomendando evaluar en otros

estudios su posible actividad in vivo.?

Orozco , L. en el estudio de la actividad antifingica de un
extracto de propdleo de la abeja Apis mellifera proveniente del estado de
México comprobd que el extracto etanolico al 15% de propdleo de la
abeja Apis mellifera procedente del apiario de la Facultad de Estudios
Superiores Cuautitlan, UNAM, tuvo un efecto inhibitorio sobre el
crecimiento de las levaduras Candida albicans y Cryptococcus
neoformans, y sobre el hongo filamentoso Aspergillus fumigatus, el cual

! Leon, Gina/ Efecto del extracto etanélico de propdleo de oxapampa sobre el crecimiento in
vitro en candida albicans, candida glabrata y candida krusei./Per0/URL:
http://www.ins.gob.pe/insvirtual/images/otrpubs/pdf/1\V%20Congreso%20Cientifico%20Interna
cional%20del%20INS.%20L ibro%20de%20resumenes.pdf
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fue demostrado mediante dos pruebas de susceptibilidad: difusién en
agar y microdilucion, lo cual sugiere el posible potencial del propdleo
en el tratamiento de las enfermedades causadas no solo por hongos

levaduriformes, sino, también, por hongos filamentosos.?

Santos Nurey, Cano y col. después del analisis de resultados
concluyeron que en el tratamiento de la candida albicans, la nistatina es
el tratamiento de eleccidén, mientras que el propdéleo no resulto una
opcion muy eficaz. Para lo cual se hicieron 12 cultivos de candida
albicans en 3 tipos de agar (sabouraud, nutritivo y C.M.A.) En 6 de los
cultivos se coloco un disco con nistatina y otro de propdleo al 100%, y

en los otros 6 los discos al 50%

El promedio de halo de inhibicién de la nistatina al 100% fue de
23.3mm mientras que el del propoleo al 100% fue de 4mm. La nistatina

al 50% tuvo 16.5mm y el propoleo al 50% de Omm.3

Delgado Herrera, M y col evalué la actividad antimicrobiana de
los extractos etandlicos, particiones, residuos acuosos Yy aceites
esenciales de propoleos recolectados por Apis mellifera L y Melipona
beecheii B. en el estado de Yucatdn. Se observo la presencia de
actividad antibacteriana en el extracto etanolico y particiones del
propdleo recolectado por Apis mellifera L., no asi en Melipona beecheii

B. en la que solo se obtuvo actividad en el extracto etandlico y particion

2 Orozco, Londofio / Estudio de la actividad antiflingica de un extracto de propéleo de la abeja
Apis  mellifera  proveniente  del estado de  México/MEXICO/2008/  URL:
http://www.tec.cr/sitios/Vicerrectoria/vie/editorial_tecnologica/Revista_Tecnologia_Marcha/pd
fltecnologia_marcha_21-1/49-55.pdf

$ Cano Santos,Nury/ COMPARACION DEL PROPOLEO Y LA NISTATINA COMO
TRATAMIENTO DE LA CANDIDA ALBICANS / MEXICO/ 2007

10


http://www.tec.cr/sitios/Vicerrectoria/vie/editorial_tecnologica/Revista_Tecnologia_Marcha/pdf/tecnologia_marcha_21-1/49-55.pdf
http://www.tec.cr/sitios/Vicerrectoria/vie/editorial_tecnologica/Revista_Tecnologia_Marcha/pdf/tecnologia_marcha_21-1/49-55.pdf

hexanica. La actividad antifingica, solo se observo en el extracto
etandlico de Apis mellifera L. contra Saccharomyces cerevisiae. Con
respecto a los aceites esenciales de ambas especies, se observé actividad

antifingica sobre Saccharomyces cerevisiae y Candida albicans. *

4 M. Delgado Herrera/ ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA DEL PROPOLEO
RECOLECTADO POR Apis mellifera y Melipona beecheii B. EN EL ESTADO DE
YUCATAN/MEXICO/

URL.:http://www.mexicoapicola.org/contenido/Actividad%20Antimicrobiana_Delgado.pdf
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2.2

Marco tedrico
2.2.1 .-CANDIDIASIS BUCAL

El género Candida incluye ocho especies de hongos, de los
cuales Candida albicans es con mucho el mas prevalente. Candida
albicans puede presentarse en forma de levadura (espora), levadura con
seudohifas o en forma de largas hifas tabicadas ramificadas. La forma
de hifas suele estar presente cuando se aislan los microorganismos a

partir de un proceso infeccioso.

2.2.1.1.-Candidiasis

Candidiasis es hoy un término ampliamente aceptado
para abarcar muchas formas clinicas de infeccion por miembros
del género Candida. Otros sindnimos utilizados son «candidosis»
y «moniliasis». Todos los miembros del género estan presentes
como comensales que se vuelven patégenos cuando tiene lugar
una alteracion de la inmunidad del huésped. Entre los agentes
infecciosos oportunistas, los miembros del género Candida
suelen ser los primeros en sacar partido de cualquier reduccion

del sistema defensivo de la célula huésped.

2.2.1.2.-CLINICA

En el interior de la cavidad oral las infecciones por
Candida albicans tienen lugar en la superficie de la mucosa,
donde adoptan varias formas clinfcas. Algunas son blancas y se
pueden eliminar facilmente mediante rascado, mientras que otras
no. Algunas tienen un aspecto rojo brillante, lo cual se debe a
atrofia y erosion del epitelio ya una intensa inflamacion del

tejido conjuntivo subyacente.
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La candidiasis es el prototipo clasico de una infeccion
oportunista. Se trata de un microorganismo comensal de la
cavidad oral que se convierte en patdgeno cuando existen los
factores predisponentes apropiados. Un gran numero de factores

pueden predisponer al tejido oral al desarrollo de candidiasis.’

La candidiasis oral, llamada también muguet oral, es una
infeccion por hongos que se presenta en la boca y/o la garganta.
Por lo general es la primera sefial de que la enfermedad del VIH
estd avanzando a una etapa mas severa, particularmente cuando
se trata de infecciones que son recurrentes 0 que no responden

bien al tratamiento

Aunque puede producirse a veces sin la presencia de
sintomas, los méas habituales son molestia y ardor en la boca y la
garganta, y una alteracion en el sentido del gusto (que a menudo
se describe como “mal sabor”). También son frecuentes unas
placas cremosas de color blancuzco o amarillento en la boca y la
garganta, que pueden ser eliminadas al rasparlas suavemente.
Pueden estar acompariadas de rajaduras, enrojecimiento, dolor e
inflamacidn en las comisuras de la boca. Un caso cronico puede

incluir llagas bucales.

Una afeccion més seria de la garganta y la trquea,
Ilamada candidiasis esofagica, esta en la lista de enfermedades
que determinan la presencia del SIDA, y afecta a 1 de cada 5

personas con SIDA. Suele presentarse en conjunto con la

> Patologia Oral y Maxilofacial Contemporanea/Sapp, J. Philip /1998 / Harcourt Brace de

Espafia, S. A.
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candidiasis oral. Los sintomas incluyen dolor de pecho, nauseas
y dolor o dificultad para tragar, lo que hace que las personas no

quieran comer.

La candidiasis oral muy rara vez ocurre si el recuento de
células CD4 se encuentra por encima de 500. Los episodios son
mas comunes a medida que el recuento se acerca a 100. La
candidiasis oral puede ser més dificil de tratar cuando el recuento
de células CD4 cae por debajo de 50. Las infecciones por hongos
recurrentes son muy comunes en los nifios que viven con el VIH,

especialmente el muguet oral.

2.2.1.3.-Causa

La candidiasis oral es causada por un hongo llamado
Candida. Este hongo siempre estd presente en pequefias can-
tidades en la boca, la vagina, el tracto digestivo y la piel. En las
personas sanas las bacterias “amistosas” y el sistema
inmunoldgico impiden que el hongo produzca la enfermedad. No
obstante, cuando el sistema inmunoldgico se encuentra
debilitado es mas factible que la Candida se desarrolle y
produzca la enfermedad.

Ciertos medicamentos pueden alterar los organismos
naturales que se encuentran en la boca, lo cual puede permitir el
crecimiento de la Candida. Entre ellos esta el uso extendido de
antibioticos, esteroides y anticonceptivos orales con un alto
contenido de estrégeno. Otros factores que pueden provocar la
candidiasis incluyen la diabetes, el embarazo, deficiencias de
hierro, acido folico, vitamina B12 o zinc y el uso de

antihistaminicos. La quimioterapia para tratar el cancer, asi
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como el estrés y la depresion también pueden causar la

candidiasis.

2.2.1.4.-Diagnéstico

Las afecciones orales generalmente son diagnosticadas
por su apariencia y sus sintomas. El diagndstico se puede con-
firmar raspando una lesion y examinandola con el microscopio.
Generalmente se llevan a cabo otros examenes de laboratorio si
la infeccion no desaparece después de un tratamiento. Es posible
que se use una endoscopia para detectar sefiales de infeccion en
la traquea.

2.2.1.5.-Tratamiento de la candidiasis oral

Un tratamiento topico (el cual se aplica solamente en la
zona afectada) es la primera opcion para la candidiasis oral y
usualmente funciona en los casos de leves a moderados. Estos
incluyen pastillas para chupar (también llamadas “trouches” en
Estados Unidos) y enjuagues bucales.

Se toman una o dos pastillas para los sintomas orales de 3
a 5 veces al dia. Se deben chupar lentamente y no masticar ni
tragar enteras. Algunas marcas comunes son Mycelex

(clotrimazola) y Mycostatin (nistatin).

Los enjuagues bucales son menos eficaces que las
pastillas ya que estan en contacto con la boca s6lo durante un
breve lapso de tiempo. Sin embargo pueden resultar la mejor
opcion para personas que tengan la boca muy adolorida y muy

seca. Los enjuagues se deben hacer circular en el interior de la

15



boca todo el tiempo que sea posible y luego tragarse. Se toman al

menos 4 veces al dia después de que desaparezcan los sintomas.

Los tratamientos sistémicos (que actGan en todo el
cuerpo) se emplean para brotes recurrentes o0 que no desaparecen
con un tratamiento topico, y se utilizan para la candidiasis
esofagica. El fluconazol (Diflucan) comprimidos son tan eficaces

como las pastillas, y son més faciles de tomar genearlly y tolerar.

Tres medicamentos contra los hongos han sido aprobados
para su uso en el tratamiento de la candidiasis oral y esofagica:
Estos incluyen el Nizoral (ketoconazola, tomado con bebidas o
alimentos acidos), el Sporanox (itraconazola, que tiene un gran
potencial de interactuar con los medicamentos contra el VIH) o
el Diflucan (fluconazola, que suele reservarse para un uso

posterior).

2.2.1.6.-Efectos secundarios e interacciones con otros

medicamentos

Algunos  efectos secundarios comunes de los
medicamentos con azola oral (ketoconazola, fluconazola e
itraconazola) son nauseas, vomito y dolor de estdbmago. Otros
incluyen dolor de cabeza, mareos, somnolencia, fiebre, diarrea,
salpullidos y cambios en el sentido del gusto. EI problema mas
grave es la toxicidad en el higado, pero esto ocurre raramente y
generalmente es reversible después de que se suspende el

medicamento. De todas maneras, las funciones hepaticas deben
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ser vigiladas cuidadosamente, de manera particular en el caso de

la ketoconazola.

La amfotericina B intravenosa puede causar efectos
secundarios graves, que incluyen toxicidad en el rifidén. Los efec-
tos secundarios mas frecuentes son fiebre, temblores, escalofrios,
alteracion de la presion arterial, nauseas, vémito y dolores de
cabeza. Por lo general estas reacciones son severas después de
las primeras dosis y van disminuyendo a medida que avanza el
tratamiento. Las versiones liposomales del medicamento (como
el Abelcet) son por lo general menos toxicas e igualmente
eficaces que la formulacion anterior. La amfotericina B intra-
venosa solamente debe ser empleada en los casos en los que
exista un riesgo de muerte directo o cuando hayan fallado todos

los otros tratamientos.

Es posible que haya muchas interacciones cuando se
toman los medicamentos “azola” y la amfotericina B. Algunos
pueden causar problemas graves del higado o los rifiones. Tenga
claro todos los medicamentos que toma y consulte a un

farmacéutico acerca de las posibles interacciones.
2.2.2.-El Propoleo
2.2.2.1.-Definicion:

El propdleo es una sustancia resinosa de arboles y
arbustos silvestres, balsamica, de color verde pardo, castafio o
incluso casi negro, dependiendo de su origen botanico; tiene
sabor acre, frecuentemente amargo y olor agradable y dulce, de

forma que, cuando se quema, exhala una fragancia de resinas
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aromaticas; que abejas extraen con el fin de taponear
herméticamente la colmena e impedir que se forme dentro de ella

cualquier tipo de infeccidn.

Las abejas emplean el propoleo con diversos fines.
Principalmente lo usan para tapar las fisuras y quebraduras de la
colmena; también es empleado con la mision de encolar o pegar

las partes moviles de la colmena.

Otra finalidad es la de embalsamar algin animal muero
en el interior de la colmena, con la finalidad de aislarlo, antes la

dificultad que supondria sacarlo afuera debido a su tamafio.

Por ultimo, las abejas emplean el propdleo para recubrir
los panales antes de la puesta de los huevos por parte de la

reyna, con vistas a una desinfeccion de la zona de la puesta.

El propdleo es usado desde hace algunos afios en Rusia y
antiguamente era usado para la curacion de heridas. Es un
producto muy interesante que esta siendo objeto de muchos
estudios. Esta sustancia, elaborada por las abejas, es conocida
por el hombre desde tiempos remotos. Los sacerdotes del antiguo
Egipto la utilizaban muy frecuentemente como medicina y como

parte integrante de los unglientos y cremas de embalsamar.

Mas tarde la utilizaron los griegos a quienes debemos el
nombre de PROPOLEOS: pro que significa “delante de “y polis
“cuidad “. Aristoteles ya habla de ella en su historia de animales
y la considera como “remedio para las infecciones de la piel,
Ilagas y supuraciones “galeno en el siglo II menciona el propoleo

en sus trabajos y el famoso medico y filosofo persa Avicena, en
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el siglo XI dice del mismo: “tiene la cualidad de eliminar las
puntas de flechas y espinas, limpia facilmente y ablanda
fuertemente “. Los incas lo utilizaban cuando se presentaba un
cuadro de infecciones febriles y en el continente europeo se
utiliza por los franceses en los siglos XVIII y XIV para el
tratamiento de llagas. Su méaximo empleo se dio durante la
guerra de los Boers, en Africa del sur, alrededor de 1900, en el
tratamiento de heridas infectadas y como sustancia cicatrizante.
Su utilizacion se ha mantenido durante siglos, hasta llegar a
nuestros dias, en que se estan realizando investigaciones
cientificas sobre el empleo de preparados a base de propoleos en
los campos de la biologia, la medicina humana y la medicina

veterinaria.
2.2.2.2.-Origen:

Existen dos teorias sobre la procedencia del propéleo
elaborado por las abejas, una teoria dice que el propdleo es
recolectado por las abejas de mas de 15 dias que con sus
mandibulas, toman las particulas resinosas que hay sobre las
yemas de diferentes plantas. Después de sujetar la particula
resinosa mueve hacia atras la cabeza hasta que loga deprenderla,
almacenandola con sus patas en los cestitos de polen. Las
encimas de su boca participan también en la operacion para
evitar su adherencia. Cuando llega ala colmena con la carga,
otras obreras le ayudan a descargar el propéleo, mision que llega
a durar varias horas. Si el material no es bastante maleable, la
abeja recolectora se instala en la piquera, donde espera a que el

calor del sol ablande la carga y pueda desprenderse mejor de
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ella. Otra teoria sobre el origen del prop6leo manifiesta que se
trata de un producto resultante de la digestion del polen y que se
efectia en un pequefio 6rgano de la abeja que posee entre el

buche y el intestino medio.
2.2.2.3.-Composicion:

Su composicion es sumamente compleja:

Resinas y balsamos 50 a55 %
Cera 25a35%
Aceites volatiles 10 %
Polen 5%
Sustancias organicas y minerales 5%

El propdleos tiene materias colorantes, los flavonoides,

gue son las mas activas en la funcién antiséptica; y diversos

materiales minerales: aluminio, plata, bario, boro, cromo,

cobalto, estafio, hierro y muchos otros. También contiene

provitamina A vy vitaminas del grupo B, especialmente B3.

2.2.2.4.-Propiedades:

Histéricamente ya se ha mencionado su utilizacion en el
campo de la medicina. El propdleo tiene gran accion bactericida
y bacteriostatica, comprobandose que los cadaveres que quedan

envueltos en el no se pudren. Segun experiencias efectuadas, el
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propbleo actia con efecto antibidtico frente a cocos gran+:
sarcina lutea, staphaylococcus aureus; frente a bacilos gran+:
bacillus suptilis, bacillus larvae, corynebacterium equi; frente a
levaduras saccharomyces ceviciae. En otros ensayo se ha
estudiado el efecto inhibidor del propoleo frente a algunos virus
de las plantas. La mayor sensibilidad sea encontrado con relacién
al virus de la necrosis del tabaco, y la mas reducida frente al
virus del mosaico del pepino. En medicina humana se ha
encontrado resultados positivos al usar propoleo en el
tratamiento de procesos tales como catarros delas vias
respiratorias altas, gripe, sinusitis, otitis, laringitis, bronquitis,
asma bronquial, neumonia cronica, tuberculosis pulmonar. En
odontologia se utiliza para el tratamiento de absceso bucales. En
el area dermatoldgica es donde mas aplicaciones encuentran,
principalmente para procesos tales como abscesos, fortinculos,
supuraciones diversas, sabafiones, grietas, verrugas, calloidades,
eczemas Y soriasis, entre otros. El propoéleo también se utiliza
como anestésico local, siendo muy estimado por su accion

cicatrizante y antihemorragica. °
2.2.2.5.-Acciones del propéleo:

e Accion antibacteriana y bacteriostéatica.
e Accibn anestésica.
e Accibn cicatrizante.

e Accion antiinflamatoria.

% Produccién de Miel de Abeja/ Rios, Boris/ Per(i / 2001 / Editora y distribuidora Palomino
E.Il.R.L.
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e Accion positiva sobre los mecanismos inmunol6gicos

e Accion antifungica.

2.2.2.5.1.- Actividad antioxidante

El propolis es una fuente natural de antioxidantes, que
protegen a los aceites y lipoproteinas séricas de la oxidacion.
Sus propiedades antioxidantes se deben a su actividad
antiradicalaria (radicales alcoxi y, en menor grado,
superdxido) y al efecto inhibidor sobre el ién cuproso,
iniciador de la oxidacion de las lipoproteinas de baja
densidad.

El propolis ejerce efectos antioxidantes en el colon,
disminuyendo la concentracion de hidroperoxidasas lipidicas
y, como algunos de sus componentes se absorben y pasan a
la circulacion, actdan como antioxidantes hidrofilicos y

aumentan la concentracion tisular de vitamina C.

2.2.2.5.2.- Actividad antimicrobiana

El propdlis es activo frente a numerosos
microorganismos Bacillus larvae, B. subtilis, B. de Koch,
Staphylococcous aureus, Streptomyces sobrinus, S. mutans,
S. cricetus, Saccharomyces cerevisiae, Escherichia coli,
Salmonella, Shigella, Giardia lambia, Bacteroides nodosos,
Klebsiella pneumoniae, incluso alguno (Streptococcus

piogenes) resistente a los antibidticos.
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Los componentes cindmicos y flavonicos del propolis,
que alteran las membranas e inhiben la motilidad bacteriana,
probablemente contribuyan a esta accion y al sinergismo

observado con algunos antibioticos.

Los extractos de propolis inhiben significativamente a
todos los microorganismos, en especial a las especies de
Actinomyces y son activos en la periodontitis bacteriana,
probablemente gracias al efecto sinérgico de varios

compuestos.
2.2.2.5.3.-Actividad antifungica

Independientemente de su origen geografico, el
prépolis muestra, en distintos grados, efectos fungicidas
frente a numerosas especies como Candida albicans,
Aspergillus niger, Botrytis cinerea, Ascosphaera apis y

Plasmopara vitico sarla3.

La mayor inhibicién observada, 50% en todas las
especies estudiadas, corresponde a una concentracion de
prépolis del 4% y los microorganismos mas afectados son la
Alternaria alternata y el Penicillium digitatum. La mayor
inhibicion sobre hongos patdgenos se observa en
Trichophyton metagrophytes, Candida albicans y Malassezia

pachydermatis.

Frente a Candida albicans en mucosa oral, el extracto

etanolico de prépolis al 20% se muestra tan efectivo como la
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nistatina y supera a otros antifungicos (clotrimazol, econazol

y fluconazol) que presentan resistencias.
2.2.2.5.4.- Actividad antiviral

El propdleo ejerce efectos inhibidores frente a los
virus de la viruela vacuna, la influenza, la enfermedad de
Newcastle, el herpesvirus, la fiebre del Valle de Rift, la
influenza aviaria, la infeccion virica bursal, el reovirus y el
virus de la gripe Hong Kong, por lo que podria ser util en su

prevencion.

Esta actividad se atribuye al contenido en compuestos
fenolicos, principalmente acido cafeico, ésteres de los acidos
cafeico y ferdlico (3-metilbut-2-enil cafeato, 3-metilbutil
ferulato) y agliconas flavonicas (luteolina y quercetina), muy
activas frente al virus del herpes.

El uso de una pomada de propolis canadiense, rica en
flavonoides, redujo los sintomas locales y fue mas efectiva
que el aciclovir en el tratamiento del herpes genital y el
extracto acuoso de prépolis inhibe la integracion del provirus
del sarcoma murino (MuSV-124) en el genoma huésped,
evitando la malignizacion de las células NIH/3T3

2.2.2.5.5.-Actividad inmunoestimulante

Se comprueba la eficacia inmunoestimulante del
propolis determinando los niveles de citoquinas, antes y

después de administrar, a diez adultos sanos, 500 mg diarios
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de prépolis por via oral durante trece dias. En dicho periodo,
aunque no se modificaron sus valores plasmaticos, la
capacidad de secrecion de citoquinas  aumentd

significativamente.

2.2.2.5.6.-Actividades antiinflamatoria y analgésica

Algunos de los componentes fenolicos del propolis,
como el &cido cafeico y el éster del &cido fenil-etil cafeico, la
quercetina y la naringenina, ejercen efectos antiinflamatorios
y actlan sobre la produccion de eicosanoides, tanto in vitro,
suprimiendo la generacion de prostaglandinas y de
leucotrienos en macréfagos peritoneales, como in vivo, en la

inflamacion peritoneal aguda inducida por la zimosina.

El propolis por via oral suprime de forma
significativa la via de la lipooxigenasa en el metabolismo del
acido araquidonico v, el éster del &cido fenil-etil cafeico es,
de entre los componentes conocidos del propolis, el
modulador més potente de la cascada del &cido araquidonico.
Ambos productos disminuyen la actividad de la
ciclooxigenasa en macrofagos, medida en funcion de la
produccion de prostaglandina E2, y protegen, al tejido
cartilaginoso y a los condrocitos humanos, de los dafios

producidos por la interleuquina-1£.

La actividad antiinflamatoria por barrido de radicales
libres se atribuye principalmente al acido cafeico, a su
prenetil éster y a los flavonoides como galangina, kaempferol

y kaempferida y, aunque no se conoce el mecanismo de
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accioén, los efectos antiinflamatorios del propolis pueden
deberse, en parte, a su excelente capacidad para eliminar

radicales libres. ’

2.2.2.6.-Alergia al propoleo:

Un pequefio porcentaje de la poblacion es alérgica al
propdleo y a los demas productos apicolas (polen, jalea real, miel
y veneno). Teniendo esto en consideracion es necesario
aplicarles a los pacientes pruebas de alergias provocadas antes de
comenzar cualquier tratamiento con propoleo. Las reacciones
alérgicas al propoleo surgen, por lo general, en personas que son

alergias a las abejas, 0 a sus picaduras.

2.2.2.7.-Tintura de propoleos

Se prepara como extractos alcohdlicos de propdleos en
proporciones variables entre el 15 y el 30% (en peso/volumen).
Estos se obtienen mezclando la cantidad de propoleos con el
volumen adecuado de etanol (alcohol etilico) de 70°. Se tienen en
maceracion durante 7 dias como minimo, agitando con
frecuencia, y filtrando con un filtro de poro fino. La tintura se
envasa en frascos ambar, protegidos de la luz y se almacena a

temperatura ambiente.

7

SOTOMAYOR, RAUL / Propoleo y salud /Chile/ 2011/ URL

http://www.atinachile.cl/content/view/1505482/EI1-Propoleo-y-la-Salud.html
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2.2.2.8.- Apliciones en Medicina:
2.2.2.8.1.-Curacion de heridas

Junto a sus  propiedades  bactericidas vy
antiinflamatorias el propéleo presenta efectos anestésicos
topicos y favorece la cicatrizacion, ya que estimula la
regeneracion epitelial y la microcirculacion, por ello, desde
antiguo se utiliza, muchas veces junto con la miel y en forma
de apositos o vendajes oclusivos, en el tratamiento de heridas
y lesiones ulcerosas de diferente etiologia, incluso para la

lepra.

2.2.2.8.2.-Dermatologia

El propolis regenera el tejido epitelial por estimulacion de
distintos sistemas enzimaticos, del metabolismo celular, de la
circulaciéon y de la formacion de colageno y, debido a la
presencia de arginina, es (til en casos de acne y de

guemaduras.

Al comparar los efectos de una crema de prépolis y de la
sulfodiacina argéntica en el tratamiento de las quemaduras, se
observa que si bien ambas inhiben la colonizacion
microbiana, las zonas tratadas con prépolis muestran menos

inflamacion y cicatrizan mas rapidamente.
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2.2.2.8.3.-Neoplasias.

Se ha demostrado que el extracto etandlico de propolis es
un buen inhibidor de la mutagenicidad y que el metandlico
presenta citotoxidad frente al carcinoma colénico murino 26-
L5 y al fibrosarcoma humano HT-108036.

Ademas, varios de sus componentes aislados han
mostrado actividad anticancerigena, asociada a la inhibicién
del ciclo celular y la induccion de la apoptosis, 0 induciendo
la apoptosis sin afectar al ciclo celular de las células

cancerosas.

Tras haber establecido, en diversos estudios previos, que
los ésteres del &cido cafeico del prépolis inhiben el
crecimiento tumoral, tanto en células de adenocarcinoma
coloénico humano como en lesiones precancerosas inducidas
en colon de rata, se ensaya el posible efecto de una dieta a la
que se ha adicionado propolis, observandose que inhibe de
forma significativa la incidencia y la multiplicidad de los
adenocarcinomas de colon, disminuyendo, casi a la mitad
respecto a los controles, la actividad de la mucosa colonica, la

produccion de acido araquidonico y el volumen del tumor.

Se sugiere que el prépolis ejerce un efecto protector en la
carcinogeénesis coldnica, evitando el desarrollo de las lesiones
preneoplésicas, ya que una dosis de 30 mg/kg de extracto
etandlico, administrada tras la exposicion a un agente

cancerigeno (1,2 dimetilhidrazina) se asocia de forma
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significativa a una disminucion del nimero de criptas

aberrantes en el colon distal.

2.2.2.8.4.-Odontologia

Las flavanonas, algunos dihidroflavonoles vy el
sesquiterpeno tt-farnesol, que es el agente antibacteriano mas
activo, inhiben el crecimiento del St mutans y del St sobrinus
en la cavidad oral y las flavonas y flavonoles, en particular la
apigenina (4’,5,7-trihidroxiflavona), inhiben la actividad

glucosiltransferasa del St mutans y del St sanguinis.

La histologia dental demuestra que tanto la pasta dental a
base de prdpolis como la de hidroxido calcico inhiben el

crecimiento bacteriano y estimulan la reparacion de la dentina

2.2.2.8.5.-Otorrinolaringologia

Un estudio de casos y controles realizado en nifios pone
de manifiesto los efectos del propolis sobre los procesos
inflamatorios agudos y crdnicos de las vias respiratorias altas.
Se administra, a los “casos” y durante toda la estacion fria, un
extracto acuoso comercial de prépolis con un elevado
contenido de flavonoides vy, al igual que los controles, se
monitorizan por observacion clinica y analisis periddicos de la
carga de virus, bacterias y hongos. Los resultados indican que
el tratamiento reduce el nimero de casos sintomaticos y
disminuye la carga viral y microbiana de las vias altas. Por su

eficacia, buena tolerancia y bajo coste se propone su
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administracion como coadyuvante en el tratamiento de las

rinofaringitis agudas o cronicas.®

2.2.3.-NISTATINA:

Es un antibi6tico antimicético de aplicacion topica exclusivamente,
producido por Streptomyces noursei. Al igual que la anfotericina B tiene
estructura poliénica y posee accién fungostatica y fungicida, segin la
concentracion; el mecanismo es similar al de la anfotericina B. En
cambio, carece de actividad frente a bacterias, virus y protozoos.
Aungue su espectro cubre varios géneros de hongos, el hecho de que no
se pueda administrar por via parenteral debido a su toxicidad obliga a
restringir su accion terapéutica a las infecciones mucocutaneas
producidas por las distintas especies de Candida en boca, es6fago y
vagina. No se aprecia desarrollo de resistencias en el curso de un
tratamiento, aunque pueden producirse in vitro.

Apenas se absorbe en el tracto gastrointestinal, por lo que administrada
por via oral aparece en las heces. Las reacciones adversas por esta via
son infrecuentes: nauseas, vomitos y diarrea. Por via tdpica produce en
ocasiones irritacion.

Se utiliza en las candidiasis de localizacién bucofaringea, esofagica,
intestinal y vaginal. En las vaginitis y estomatitis suele aplicarse
localmente mediante la formula galénica apropiada. Para las estomatitis,
esofagitis y enteritis se usa la via oral (suspension y tabletas): en
adultos, 500.000-1.000.000 U 3 veces al dia; en muchachos, 400.000-
600.000 U 4 veces al dia y en nifios, 200.000 U 4 veces al dia. El
tratamiento se prolonga hasta 48 horas después de desaparecidos los

sintomas. En el caso de las estomatitis conviene retener el preparado en
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la cavidad bucal el mayor tiempo posible; en las esofagitis muy
agresivas (p. ej., en inmunodeprimidos), si no mejora la disfagia,debe
administrarse anfotericina B por via parenteral.®

Se dispone de varias presentaciones para su utilizacion (crema, polvo

topico, unglento, tabletas, suspensidn, tabletas vaginales).

Nistatina no se absorbe a través de la piel intacta o las

membranas mucosas.

Nistatina provee terapia especifica para todas las formas
localizadas de candidiasis. El alivio de los sintomas es rapido, y
generalmente ocurre a las 24 a 72 horas después de iniciar el
tratamiento. La curacion se efectla tanto a nivel clinico como

microbiolégico en la mayoria de los casos de candidiasis localizada.
2.2.3.1.-FARMACODINAMIA

Nistatina en un antibidtico antimicético que actua
probablemente mediante la ligadura de esteroles en la membrana
celular de los hongos, resultando en un cambio en la
permeabilidad de la membrana, permitiendo la pérdida de los
componentes intracelulares, a través de la formacion de poros en
dicha membrana. Nistatina es un antibiético polieno de formula
estructural no determinada, obtenida del Streptomyces noursei, y
es el primer antibi6tico antimicético bien tolerado y eficaz para
el tratamiento de las infecciones cutinea, oral e intestinal

causadas por Candida (Monilia) albicans y otras especies de

8 Jesuss Florez/ Farmacologia humana/3ERA EDICION/. MASSON, S.A./ESPANA/ 1997
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Candida. No posee una actividad apreciable contra bacterias,

protozoos o virus.
2.2.3.2.-Presentaciones:

2.2.3.2.1.-Crema, Polvo Tépico, ungiiento

Nistatina provee terapia especifica para todas las
formas localizadas de candidiasis. El alivio de los
sintomas es rapido, y generalmente ocurre a las 24 a 72
horas después de iniciar el tratamiento. La curacion se
efectla tanto a nivel clinico como microbioldgico en la

mayoria de los casos de candidiasis localizada.

2.2.3.2.2.-Suspensién Oral, Tabletas Orales

Nistatina actla probablemente a través de la
ligadura de esteroles en la membrana celular de los
hongos, resultando en cambios de la permeabilidad de la
membrana, con la subsecuente salida de los componentes
intracelulares. No hay una actividad apreciable contra

bacterias o tricomonas.

2.2.3.2.3.-Tabletas VVaginales

Nistatina es tanto fungistatico y fungicida in vitro
contra una amplia variedad de hongos y levaduras.
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2.2.3.2.4.-Pastillas

Candida albicans no demuestra una resistencia
significativa a la nistatina in vitro en subcultivos
repetidos con niveles de nistatina que se incrementan;
otras especies de Candida se vuelven muy resistentes.

Generalmente, la resistencia no se desarrolla in vivo.
2.2.3.3.-SITUACIONES ESPECIALES

No se han realizado estudios a plazo en animales, con el
fin de evaluar el potencial carcinogénico, mutagenicidad, o si el

farmaco afecta la fertilidad en las hembras.

No existen reportes sobre el uso de nistatina (pastillas y
tabletas vaginales) en mujeres embarazadas y el incremento en el
riesgo de anormalidades fetales o si afecta al crecimiento
posterior, desarrollo y maduracion funcional del nifio. Sin
embargo, no se puede obviar la posibilidad de dafio sobre el feto,
por lo que se administran tabletas vaginales de nistatina durante
el embarazo solo si el médico lo considera estrictamente

necesario.

No se han realizado estudios de reproduccion en animales

con respecto a las tabletas vaginales.

No se han establecido la seguridad y eficacia de nistatina en

nifos.
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2.2.3.4.-CONTRAINDICACIONES

Nistatina estd contraindicada en los pacientes con historia
de hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del

farmaco.
2.2.3.5.-EFECTOS SECUNDARIOS

2.2.3.5.1.-Crema, polvo topico, ungiiento, tabletas orales

Nistatina es virtualmente no téxica y no causa
sensibilidad, es bien tolerada por grupos de todas las
edades, incluyendo infantes debilitados, aun con terapias

prolongadas.

Si ocurre irritacion con la aplicacion topica, se

debe descontinuar la medicacion.

La crema puede causar una coloracién amarilla

temporal de la piel.

Grandes dosis orales han causado ocasionalmente

diarrea, distrés gastrointestinal, ndusea y vomito.

2.2.3.5.2.-Suspensidn oral

Nistatina es generalmente bien tolerada por todos
los grupos de edad, inclusive los infantes debilitados, aln
con tratamientos prolongados. Grandes dosis orales han
causado ocasionalmente diarrea, distrés gastrointestinal y

posible irritacién del estomago, que puede producir
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nausea y vomito. Rash, incluyendo urticaria, se ha visto
rara vez. También es rara la presentacion del sindrome de

Stevens-Johnson.

2.2.3.6.-POSOLOGIA

2.2.3.6.1.-Crema, polvo topico, ungiiento

La crema y el ungiiento deben aplicarse sobre las
areas afectadas dos veces al dia o como lo indique el
médico hasta tener una curacién completa. El polvo debe
aplicar sobre las lesiones candidiasicas 2 o 3 veces al dia
hasta que hayan sanado. Para las lesiones micoticas de los
pies, debidas a diferentes especies de Candida, el polvo
debe aplicarse generosamente en los pies, asi como en los
zapatos y en las medias. El polvo tépico de nistatina no
mancha la piel ni las membranas mucosas, y provee una
manera simple y conveniente de tratamiento. Se suele
preferir la crema al ungliento en las candidiasis que se
localizan en las &reas propicias para intertrigo; las
lesiones muy humedas, sin embargo, se tratan mejor con

el polvo topico.

2.2.4.-Agar Sabouraud (Agar Glucosado de Sabouraud)

2.2.4.1.-Fundamento:

Se utiliza para cultivo de hongos (particularmente los

asociados u infecciones cutaneas), levaduras y mohos; el

contenido de glucosa y el ph vado facilitan su crecimiento.
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Para el aislamiento primario de hongos a partir de escamas y
costras se sugiere la adiccion de 0.015 % de telurito potasico o un
0.05 % de sulfato de cobre a este medio con el fin de suprimir el

crecimiento de bacterias.

Es un excelente medio basal al cual se puede afiadir
antibioticos y otros inhibidores para el cultivo selectivo de varios

grupos de microorganismos.

2.2.4.2.-Composicion:

Negopeptona, disco 10¢g
Dextrosa 40 ¢
Agar 159

Phfinal 5.6+/-0.2a25°C

Se rehidratan 65 g/It y producir 6,9 Its/lb

2.2.4.3.-Preparacion:

Suspender los ingredientes en un litro de agua destilada y
calentar hasta ebullicién para disolver. Depositar en recipientes
apropiados. Esterilizar en autoclave pro 15 minutos a 15 lbs de

presion. Evitar el excesivo calentamiento.
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2.2.4.4.-Interpretacion ( después de 40 — 72 horas a30 +/-2°C)

ORGANISMO RECUPERACION

Aspergillus niger De buena a excelente

Candida Albicans | De buena a excelente

E. coli De buena a excelente (inhibido con ph mas
bajo)

Lactubacillus casei | De buena a excelente

S. corevisiae De buena a excelente
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CAPITULO 11

3.1

3.2

HIPOTESIS,

OPERACIONALES

VARIABLES Y DEFINICIONES

Hipdtesis
La aplicacién del propoleo en la inhibicion del
crecimiento de la Candida Albicans tiene mejor resultado in
Vitro en comparacion con la nistatina.
Operacionalizacion de las variables
VARIABLE | INDICADORES | CATEGORIAS | ESCALAS
CRECIMIENTO | N(mero de | Se contabilizard | Razon
DE CANDIDA | colonias de | colonias por
ALBICANS cultivo campos de
estudios
PROPOLEO Concentracion de | Se contabilizar4 | Nominal
DEFENSE propbleo colonias  por
campos de
estudios.
PROPOLEO Concentracion de | Se contabilizard | Nominal
BIOAPIS propoleo colonias  por
campos de
estudios.
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D’ Concentracion de | Se contabilizara | Nominal
PROPOLEO | propéleo colonias  por
campos de
estudios.
NISTATINA Concentracion de | Se contabilizara | Nominal
nistatina colonias por
campos de
estudios.
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CAPITULO IV

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

4.1 Disefo

El presente estudio es de tipo experimental

4.2 Ambito de estudio

4.3

4.4

El presente trabajo se realizé en la provincia de

Tacna en el laboratorio regional del hospital Hipélito

Hunanue.
Muestra.

Muestreo por conveniencia por ser un estudio
experimental, conformado por 24 cultivos.

Instrumentos de Recoleccion de datos.

Se utilizara el método de disco estandarizado m
44-A. Los aislamientos C. albicans ATCC 90028 han
sido seleccionados como cepas del control de calidad
para esta prueba de disco. Se tomo la muestra de candida
y se hizo la descarga masiva de la misma en el medio de
Sabouraud. El agar Sabouraud se incubo 25 grados
Celcius durante 48 horas. Se inocul6 con un hisopo estéril
en tres direcciones sobre una caja de Petri con agar
Sabouraud y se procedio a colocar los discos de nistatina
y propoleo. Se incubd a 27 grados Celcius por 48 horas y
luego se procedio a la lectura, tanto de los halos de los
discos de nistatina y propéleo. Las muestras fueron
procesadas en el Laboratorio del Hospital Hipolito
Unanue. El diametro de cada zona de inhibicion se midio
con una regla, considerando 14 milimetros de diametro

como sensibilidad de la candida al medicamento.
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CAPITULO V
PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS DE DATOS

Proceso de Anélisis

Para el procesamiento de los datos se procedié a calificar la ficha
de recoleccion de datos (fichas) y elaborar una matriz de datos digital,
de donde se obtuvo las distribuciones y las asociaciones entre variables
segun lo indican los objetivos, representados luego en el software de

hoja de célculo.

Se cred la base de datos y se contrastd las variables. Luego se
elaboré tablas de contingencia con valores absolutos relativos, asi
como graficas de distribucion segun las variables descritas.

La tamizacion de las variables se hizo explorando cada registro
informatico de los instrumentos aplicados.

Se utiliz6 los siguientes programas para la realizacion de dicho
estudio.

= Programa Microsoft Office Word, como procesador de texto.

= Programa Microsoft Office Excel, para disefio de tablas y
gréficos.

= Paquete estadistico Epi-Info, para la creacion de la base de datos.

= Paquete estadistico SPSS versionl15, para el analisis y contraste de

variables.

PARA medir el contraste y diferencia significativa entre las muestras
del grupo en estudio versus el grupo control se utilizara la prueba T
STUDENT para las mediciones continuas con un valor p significativo

menor al 0.05.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

TABLA 01

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA DEL PODER DE INHIBICION DE LSO 4 PRODUCTOS

SEGUN LUGAR DE TOMA DE MUESTRA EN DIAMETRO POR MILIMETROS

TABLA 0 PLACA PETRI 01
ates bioca piall1 pisl02 ufiall ufiall Total
n % n % n % n % n % n % n %
16 i oo i oo i o0% 1 100,0°% i o0% i o0% 1 16,7 %
PROPOLED 17 i oo i oo i 00% i oo 1 100,0°% i 00% 1 16,7 %
DEFEMSE 18 0 0,0% 0 0,0% 1 100,0% 0 0.0% 1] 00% i 00% 1 16.7%
il T TO0 % T TO0 % U oI 1} e U oI T TOm T K AT
i I oo 1 100,0°% i 00% I 0o% i 00% i 00% 1 16,7 %
PROPOLED I i oo i oo i 0o0% 1 100,0°% 1 100,0°% i 0o0% I 33.3%
BIOAPIS 4 i oo i oo 1 100,0°% i onow i o0% 1 100,0°% I 31
i 1 100,07 i oo i 00% i oo i 00% i 00% 1 16,7 %
14 i oo i oo 1 100,0°% i oo i 00% i 00% 1 16,7 %
X 16 i oo 1 100,0°% i o0% 1 100,0°% 1 100,0°% i o0% 1 a0,0%
FRDEDLED 18 1 100,07 i oo i o0% i oo i o0% i o0% 1 16,7 %
14 I oo I oo il 00% I oow il 00% 1 100,0°% 1 16,7 %
i i oo 1 100,07 i 00% i oo i 00% i 00% 1 16,7 %
H i oo i oo i [ i oo i [ 1 100.0°% 1 16,7 %
HY¥STATIN n 1 100,0% 0 0,0% 1] o0% 1 100,0°% 1 100,0% 1] 0.0% 3 50,0%
3 I oo I oo 1 100,0°% I oo% i o00% i o00% 1 16,7 %

El PROPOLEO DEFENSE mostré un alto poder de inhibicién en las muestras de

boca y ufia 02. El PROPOLEO BIOAPIS mostrd en la placa petri numero 1 su maximo

poder de inhibicion en piel 01, piel 02 y ufia 02, alcanzando poder de inhibicién entre

22 y 24 milimetros de didmetro, el producto D'PROPOLEQ alcanzo el maximo poder

de inhibicidn en las muestras de ufia 02, alcanzando didmetros de 19 mm, este mismo

producto alcanzo poderes de inhibicién menores en las muestras de boca, piel 02 y

una 01 , con didmetros de inhibicién en milimetros de 16, el producto NYSTATIN

alcanzo sus maximos poderes de inhibicion en piel 01, piel 02 y uiia 01, alcanzando

poderes de inhibicidn en 23 y 22 milimetros de didmetro.
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TABLA 02

PODER DE INHIBICION EN MILIMETROS DE LOS PRODUCTOS PROPOLEO DENEFESE,

PROPOLEO BIOAPIS, D'PROPOLEO Y NYSTATIN SEGUN LUGA DE TOMA DE MUESTRA

EN LA PLACA PETRI NUMERO 02.

TRELADZ PLACA FETAIOZ

o bioca pielll1 pielli2 unali unal? Tatal

n % n % n % n % n % n % n %
W T [W00%| T |W00%| 0 [ 00% | @ | 08% | 0 005 | 0 |08% | £ | 5%
R = T {ops [ 0 [ oo% | 0 085 | 7 |W%| T [Wgs| 0 |0k I |90
T 0 008 | 0 (008 | T |WpE] 0 o5 | 0 ik | 7 [mm| I | B
T 0 | 00% | 0 (00 | T |WogE] 0 |05 | 0 [ 0i% | 0 |05 [ 1 %%
Fgﬁ%g” T T o] T [W0aE| § ] 08% | 1 [o0a%| 0 08k | T |mas| 4 60
I A I T I O B B T A O Y s S T B T
AR REE AR RN R EERER
o % T 0 [ 00% | 0 | 00% | 0 [ 00% | T [WgE] 0 (00T | @ | 08% | 1 | ho%
PROPOLEO[ 7 [ 0 [ 0% | 0 | 008 | T |W000%] 0 |00 | 0 [08% | 0 005 | 1 | %70
W 0 [ 00% | 0 | 00% | 0 [00% | @ |08% | 0 [00% | T [WpE] 1 | 6%
T 0 008 | 1 [W0eE| ¢ [ 6a% | 0 05| ¢ 6w | 0 [os [ T %
N I I O L I L L I
R RN I T
T N R I L T

En la tabla nimero 02 se observa que el PROPOLEO DENFESE alcanzo su

maximo poder de inhibicién en la muestra de piel 01 y uiia 02, con un didmetro en

milimetros de 23. El producto PROPOLEO BIOAPIS alcanzo su mdaximo poder de

inhibicién en ufia 01, con 24 milimetros de didmetro, el producto D'PROPOLEO

alcanzo su maximo poder de inhibicién en ufia 02, con maximo poder de inhibicién de

18 milimetros de didmetro, el producto NYSTATIN alcanzo su maximo poder de

inhibicién en las muestras de piel 01 y ufia 01, con 22 milimetros de diametro.
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TABLA 03

PODER DE INHIBICION EN MILIMETROS DE LOS PRODUCTOS PROPOLEO DENEFESE,
PROPOLEO BIOAPIS, D'PROPOLEO Y NYSTATIN SEGUN LUGA DE TOMA DE MUESTRA
EN LA PLACA PETRI NUMERO 03.

TEBLA DS FLACA PETRI 03

17 boca piell piell2 uiiall uiiall2 Total

n & n ks n kA n ks n % n ks n %
1 0| 00% | 1 |wog%| 0 | o00% | 0 | O00% | 0 | op% | 0 | 00% | 1 | 60y
PROPOLED| 20 T [000%] 0 | 00% | 0 | 00% | 1 |00k 0 | 00% | 1 |000%| & | s00%
OEFENSE [~ 3 0| 00% | 0 | o0% | 0 |o00% | 0 |o0% | 1 |wnpE| o | 00% | 1 | 60y
H 0| 00% | 0 | 00% | 1 |000%] 0 | o00% | 0 | op% | 0 | 00% | 1 | I60%
i 0| 00% | 0 | 00% | 1 |000%] 0 | o00% | 0 | op% | 0 | 00% | 1 | I60%
FE:JD%EE' i 0| 00% | 1 |wogw| 0 | o0% | 1 |oo0%| 1 | wngE| o0 | 00% | & | f00%
H T [000%] 0 | 00% | 0 | 0g% | 0 |00% ]| 0 | o00% | 1 |000%] 3 | 3340
\ 1 0| 00% | 0 | 00% | 1 |000%] 0 | o00% | 0 | op% | 0 | 00% | 1 | I60%
FRDEDLED 7 0| 00% | 1 |wogw| 0 | o0% | 1 |oo0%| 1 | wngE| o0 | 00% | & | f00%
1 T [000%] 0 | 00% | 0 | 0g% | 0 |00% ]| 0 | o00% | 1 |000%] 3 | 3340
i 0| 00% | 1 |wog%| 0 | o00% | 0 | O00% | 0 | op% | 0 | 00% | 1 | 60y
il 0| 00% | 0 | 00% | 0 | 00% | 1 |O00%| 0 | o0% | 1 [00a%| f | sav
NYSTATIN \— T [000%] 0 | 00% | 1 |000%] 0 |00% | 0 | 00% | 0 | 0p% | 2 | 3340
i 0| 00% | 0 | o0% | 0 |o00% | 0 |o0% | 1 |wnpE| o | 00% | 1 | 60y

En la tabla nimero 03 el producto PROPOLEO DENFESNE alcanza su mejor
poder de inhibicidn en la muestra piel 01 con 24 milimetros de didmetro, el producto
PROPOLEO BIOAPIS alcanza su mejor poder de inhibicién en ufia 02, con 24
milimetros de didmetro cabe destacar que en esta placa hubo una similitud de
didametro en boca, piel 02 y uia 01 de 23 milimetros de inhibicién , el producto
D'PROPOLEO alcanzo sus mejores niveles de inhibicién en ufia 02, con 18 milimetros
de diametro, el producto NYSTATIN alcanzo sus mejores niveles de inhibicidn en ufia

01, con un didmetro de 23 milimetros.
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TABLA 04

PODER DE INHIBICION EN MILIMETROS DE LOS PRODUCTOS PROPOLEO DENEFESE,
PROPOLEO BIOAPIS, D'PROPOLEO Y NYSTATIN SEGUN LUGA DE TOMA DE MUESTRA

EN LA PLACA PETRI NUMERO 04.

TEBLA D4 FLALA PETR 04
ates boca piel0 piell2 ufial uial Tatal

n % n % n % n & n % n & n ks

T O | og% | 0 | o00% | 0 |op0% | 1 |00%| 0 | 00% | 0 | 00% | 1 | 16.0%

PROPOLE[ 18 0 | 0@% | 0 |00% | 0 |o0% | 0 | o00% | 0 | 00% | 1 [woo%| 1 | 6.0%

OEFENSE [ i T [f000% ] 1 [W00%| o0 | 00% | 0 | 00% | 1 |00%| 0 | 00% | & | 600%

i 0 | 00% | 0 |00% | 1 [000%| 0 | 00% | 0 | 00% | 0 | 00% | 1 | 16.7%

M T [f000% ] 0 | og% | 0 | 04% | 1 |0g%| 1 [00%| 0 | 00% | 3 | G00%

FEFD%EE' i 0| 0@% | 1 | 0@%| 0 | o0% | 0 | 00% | 0 | 00% | 0 | 00% | 1 | 60%

i 0 | 00% | 0 | 00% | 1 |000%| 0 | 00% | 0 | 00% | 1 [000%| 2 | 34%

14 0| og% | 0 | o00% | 1 [000%| 0 | 00% | 1 |1000%| 0 | 00% | 2 | Ban

o 18 T [T000%] 0 | 00% | 0 |00% | 0 | 00% | 0 | o00% | 0 | 00% | 1 | 16.0%

PROPOLED 77 0 | 0@% | 1 |W00@%| 0 |00% | 0 | 00% | 0 | 00% | 0 |00% | 1 | 6.0%

1 O | o@% | 0 | o00% | 0 | o00% | 1 |00%| 0 | 00% | 1 |[000%| 2 | dan

1§ 0| 0@% | 0 | 00% | 0 |o0% | 1 |00%| 0 | o00% | 0 | 00% | 1 | 6.0%

— il 0 | 0@% | 0 | 00% | 0 |o0% | 0 | 00% | 0 | 00% | 1 [woo%| 1 | 6.0%

o 0| 0g% | 1 |[10g%| 1 |00%| 0 | 00% | 0 | 00% | 0 | 00% | 2 | :a%

i T [T000% ] 0 | 00% | 0 | 00% | 0 | 00% | 1 |000%| 0 | 00% | 1 | saaw

El producto PROPOLEO DEFENSE alcanzo su mejor nivel de inhibicién en la
muestra de piel 01 con un didametro de 22 milimetros, seguido de boca y uia 01 con
20 milimetros de diametro,
poderes de inhibicién en las muestras de piel 01 y ufia 02, con 23 milimetros de
diametro, el producto D'PROPOLEO alcanzé sus mejores poderes de inhibicidn en piel

02 y uiia 02, con un didmetro de 18 milimetros; el producto NYSTATIN alcanzo su

mejor nivel de inhibicién en ufia 01 con un didmetro de 22 milimetros.
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GRAFICO 01

TENDENCIA DEL PODER DE INHIBICION EN MILIMETROS DE
LOS PRODUCTOS EN ESTUDIO EN LA PLACA DE
EXPERIMENACION NUMERO 01

25,01

22,5

95% IC
3

15,07

T I I |
PROPOLEQ DEFENSE PROPOLEQ BIOAPIS D°PROPOLED MYSTATIN

En la grafica nimero 01 se observa la tendencia del poder de inhibicion
en cada uno de los productos en la placa de experimentacion numero 01; donde
podemos encontrar diferencias marcadas con un intervalo de confianza del 95
%; observamos que el PROPOELO BIOAPIS, muestra una clara tendencia a
tener mayor poder de inhibicion respecto a los productos PROPOLEO
DEFENSE y D'PROPOLEO Ile sigue en el rango de inhibicion NYSTATIN,

afirmamos esto con un 95% de confianza.
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GRAFICA 02

TENDENCIA DEL PODER DE INHIBICION EN MILIMETROS DE
LOS PRODUCTOS EN ESTUDIO EN LA PLACA DE
EXPERIMENACION NUMERO 02
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T T T 1
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En la grafica nimero dos se observa la tendencia del poder de inhibicidn
podemos observar que el PROPOLEO BIOAPIS continua teniendo mayor
poder de inhibicion mejorando claramente al PROPOLEO DEFENSE. El que
mostré menor poder de inhibicion fue el D' PROPOLEO, en la placa de
inhibicion numero 02 sigue siendo el que tiene mayor poder de inhibicion el
PROPOLEO BIOAPIS con respectoa NYSTATIN.
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GRAFICA 03

TENDENCIA DEL PODER DE INHIBICION EN MILIMETROS DE
LOS PRODUCTOS EN ESTUDIO EN LA PLACA DE
EXPERIMENACION NUMERO 03
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En la grafica numero 03 se observa la tendencia del poder de inhibicion
de los productos en estudio. Podemos observar que el PROPOLEO BIOAPIS
muestra mejor poder de inhibicion que el NYSTATIN; siendo seguido por
PROPOLEO DENFENSE, y continua teniendo el menor poder de inhibicion el
D'PROPOLEDO.
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GRAFICA 04

TENDENCIA DEL PODER DE INHIBICION EN MILIMETROS DE
LOS PRODUCTOS EN ESTUDIO EN LA PLACA DE
EXPERIMENACION NUMERO 04
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En la grafica nimero 04 se observa la tendencia del poder de inhibicién
segun producto, podemos evidenciar que el PROPOLEO BIOAPIS en la placa
numero 04 confirma tener mayor poder de inhibicion siendo mejor producto
que el NYSTATIN que le sigue en el rango; el PROPOLEO DEFENSE
muestra un menor nivel de inhibicion pero el D'PROPOLEO continua teniendo

el menor nivel de inhibicion.
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DISCUSION

Leon, Gina y col. compard el efecto del extracto etanolico de propdleo
de Oxapampa en diferentes concentraciones sobre el crecimiento de las cepas
Candida albicans, Candida glabrata y Candida krusei y se demostré que el
extracto etanolico de propdleo de Oxapampa presenta actividad bioldgica
contra C. albicans, similares al control negativo (nistatina); similar que en mi
investigacién donde demuestro que diferentes extractos de propdleo tiene
actividad biologica similar a la nistatina.

Orozco, L. en el estudio de la actividad antifingica de un extracto de propoleo
de la abeja Apis mellifera proveniente del estado de México comprob6 que el
extracto etandlico al 15% de propdleo de la abeja Apis mellifera procedente del
apiario de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan, UNAM, tuvo un
efecto inhibitorio sobre el crecimiento de las levaduras Candida albicans y
Cryptococcus neoformans, y sobre el hongo filamentoso Aspergillus fumigatus,
en el presente estudio comprobamos que el extracto etanolico de propoleo al 30

% tuvo un efecto inhibitorio sobre las cepas de candida albicans.

Santos Nurey, Cano y col. después del analisis de resultados concluyeron que
en el tratamiento de la candida albicans, la nistatina es el tratamiento de
eleccién, mientras que el propdleo no resulto una opcion muy eficaz. El
promedio de halo de inhibicion de la nistatina al 100% fue de 23.3mm mientras
que el del propdleo al 100% fue de 4mm. La nistatina al 50% tuvo 16.5mmy el
prop6leo al 50% de Omm. Contrario a nuestro estudio donde demostramos que
el propdleo en su forma de extracto etanolico natural tiene una actividad
inhibitoria similar a la nistatina, donde la nistatina obtuvo 24 mm de mejor halo
de inhibicién similar a los propoleos DEFENSE y BIOAPIS.

Delgado Herrera, M y col evalu6 la actividad antimicrobiana de los extractos

etandlicos, particiones, residuos acuosos y aceites esenciales de propoleos
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recolectados por Apis mellifera L y Melipona beecheii B. en el estado de
Yucatan. La actividad antifungica, solo se observé en el extracto etanolico de
Apis mellifera L. contra Saccharomyces cerevisiae. Con respecto a los aceites
esenciales de ambas especies, se observd actividad antifingica sobre
Saccharomyces cerevisiae y Candida albicans. Similar a este estudio donde se

encontrd actividad antifangica contra la Candida Albicans .
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CONCLUSIONES

Luego de haber analizado la infamacion sobre la efectividad in Vitro del
propoleo frente a la Nistatina en la inhibicion del crecimiento de las colonias de

candida concluimos lo siguiente:

Que las marcas de PROPOLEO DENFENSE, PROPOLEO BIOAPIS Y
D’PROPOLEO efectivamente mostraron efectividad como inhibidores en el

crecimiento de colonias de candida en pruebas IN VITRO.

Que la NISTATINA como grupo control mostré efectividad como

inhibidor del crecimiento de colonias de candida en pruebas IN VITRO.

Que en una comparacion entre las diferentes marcas de propoleo y
nistatina como inhibidores del crecimiento de colonias de candida, el propéleo
mostré iguales y hasta mejores ndmeros en inhibicion en las colonias de

candida de boca, piel y ufia utilizadas en el presente estudio .
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RECOMENDACIONES

Se recomienda un mayor estudio del propdleo para poder fabricar una
crema o ungiiento industrializado, como alternativa natural al tratamiento de la
candida para aquellos pacientes que tienen reacciones alérgicas a la
NISTATINA.

Para la complementacion de este estudio, se recomienda la evaluacion
de los ingredientes activos que componen el PROPOLEO e identificar las platas

gue compone cada tipo diferente de propoleo por zonas en nuestro pais.

Se recomienda una estudio profundo de las cualidades medicinales del
propoleo en diferentes campos de la medicina, por haber encontrado buenos

resultados en contra de la candida de piel y ufa.

Se recomienda realizar un estudio comparativo in vivo.
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