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CAPITULO I. INTRODUCCION

Planteamiento del problema

El uso de las plantas medicinales para el tratamiento de diversas patologias se
practica desde el inicio de la historia, en donde los antepasados seleccionaban y
recolectaban las plantas a las cuales les atribuian propiedades curativas y ellos mismos las
preparaban, es asi que con el paso de los afios se ha desarrollado el concepto de
fitofarmacologia la cual se define como: “Rama de la farmacologia que se orienta al estudio

de los extractos estandarizados de plantas medicinales.”(Pérez y Hernandez, 2014, p.15).

Como mencionan los autores anteriores el efecto medicinal que ejerza cada
planta va a depender de su estructura y composicion quimica, sin embargo, en la mayoria
de ocasiones la poblacion desconoce con exactitud el efecto de las plantas que consumen,
es por ese motivo, que en la actualidad, se realizan estudios para determinar las actividades
medicinales que puedan ejercer las diferentes plantas y asi lograr establecer los posibles

usos que se les pueda dar para mejorar la salud de la poblacién.(pp.17-18)

Ademas, en la actualidad, el interés de la poblacion sobre el uso de plantas
medicinales como tratamientos alternativos a sus patologias aumenta. Debido a esto se les
debe brindar a las personas en general toda la informacién relacionada a este tipo de
plantas, desde sus efectos beneficiosos, asi como sus contraindicaciones, interacciones y
efectos adversos que puedan desarrollar. (Rodriguez, Pérez, Iglesias, Gallejo, Veiga y
Cotelo, 2015, pp. 42-52).

Actualmente, segun las estadisticas realizadas se obtiene un nimero muy
significativo de casos de infecciones causadas por Candida Albicans a nivel mundial.
Castafion (2016) menciona que aproximadamente el 75% de las personas , presenta al
menos un episodio de vulvovaginitis debido a este hongo y de ese 75% de los casos un 33%
de los casos son reiterados, lo cual preocupa a los expertos ya que gran parte de los casos se

reiteran.(parr.. 10).



Si se realizan investigaciones acerca de las propiedades medicinales de las plantas
se lograria obtener tratamientos alternativos a los convencionales, tal es el caso de
patologias como la candidiasis vaginal, también llamada moniliasis vaginal, la cual es una
infeccion ginecologica causada por el hongo Candida Albicans, generalmente, este
microorganismo se encuentra formando parte de la microbiota normal de la boca, piel y
sistema genital del cuerpo humano, sin embargo desde condiciones especiales puede
proliferar su crecimiento y desarrollar de esta manera una candidiasis. Esta infeccion es una
de las mas frecuentes y de mayor consulta a nivel ginecologico, tanto en medicina como en
farmacias de comunidad, por lo cual es de suma importancia contar con nuevos

tratamientos oportunos y eficaces para combatir el hongo.(Pinheiro, 2017, parr. 6).

Segun la guia de Prevencion, Diagnéstico y Tratamiento de la vaginitis
infecciosa de México (2014) las consultas por candidiasis en general en farmacias de
comunidad como en areas de atencién de la salud son muy frecuentes, entre ellas
encabezando la lista se encuentran las vulvovaginitis en las mujeres.(p.19), incluso en el
mismo documento se menciona que al ser un problema tan comun y al ir aumentando las
estadisticas se debe buscar un tratamiento oportuno. Se menciona, ademas que solamente

con la prevencion adecuada, esta enfermedad podria incluso llegar a disminuir los casos.

Para el tratamiento de la candidiasis en general, se debe realizar un abordaje
completo del problema, enfocandose principalmente a la prevencion, comenzando por una
educacién higiénica adecuada. En la farmacologia actual existe un amplio nimero de
medicamentos antifingicos que se pueden utilizar, entre ellos el miconazol, fluconazol,
itraconazol y nistatina los cuales se pueden emplear de forma tépica y oral, sin embargo, el
tratamiento con este tipo de medicamentos tiene poca adherencia por diversos motivos,
entre ellos: costo, problemas de acceso a las areas de salud, reacciones adversas,
hepatotoxidad. Es debido a las razones anteriormente mencionadas que se da una falta de
adherencia al tratamiento y por lo cual las infecciones no se erradican del todo y vuelven a

aparecer incluso generando mayores complicaciones.(Pinheiro,2017, parr.22).

Por las razones anteriores es que las personan tienden a recurrir al uso de
extractos naturales, ya que en multiples ocasiones tienen mayor facilidad para accesar a este

tipo de sustancias.Por este motivo, es que se desea realizar una forma farmacéutica a base



de principios activos presentes en la naturaleza como lo son el clavo de olor y el coco, ya
que el clavo de olor, segin Moura et al(2012) citado por Lopez y Aguilar (2013) cuenta
con propiedades antisépticas, analgésicas, antibacterianas, anestésicas y antifingicas,
siendo esta Gltima mencionada la mas relevante para esta investigacion, ya que como
sefialan Lopez y Aguilar(2013) el clavo de olor tiene su principal efecto antifingico en la

especie Candida Albicans.(pp. 36-39).

Existen estudios in vitro que han logrado evidenciar el papel antifingico del clavo
de olor, entre ellos uno realizado en ratas, en donde se realiz6 la comparacion de la
efectividad del aceite versus la nistatina la cual se encuentra comercializada para este fin.
En dicho estudio, se observd que el eugenol redujo considerablemente las unidades
presentes de Candida Albicans en la cavidad oral de las ratas tratadas, ademas a la hora de
realizar la comparacion del efecto inhibitorio del eugenol con la nistatina se obtuvieron
resultados positivos para el eugenol, ya que la inhibicion del hongo en los animales tratados
con esta sustancia fue similar a la de la nistatina, concluyendo que verdaderamente el

eugenol es efectivo en la eliminacion de la Candida.(Chammil, et.al, 2004)

Con respecto del aceite esencial de coco, éste se utiliza, principalmente, en la
gastronomia y cosmetologia, sin embargo en los Gltimos afios se ha utilizado en la medicina
moderna ya que con el paso de los afios se le han atribuido propiedades diuréticas, y
antihelminticas. En estudios recientes se ha logrado evidenciar que gracias a su
composicion y a su forma estructural basada en acidos grasos de cadena corta se le puede
atribuir la propiedad antifungica frente a diversos microorganismos, entre ellos la Candida
Albicans. (Kearney, Tornberg-Belanger, Nirupa, Lichtenstein, Kumamoto, 2015, p.2).

Recientemente, se continda estudiando el efecto antimicrobiano y antifungico de
coco, se han realizado estudios in vitro en animales en donde incluso se compara el efecto
del aceite del coco con el fluconazol, uno de los farmacos mas potentes utilizados en
candidiasis, resultando que el aceite incluso es efectivo en cepas que presentan o que han
desarrollado resistencia al mismo fluconazol, en donde se evidencia la importancia de
contar con nuevas alternativas naturales que sean igual de eficaces que los medicamentos

obtenidos de manera sintética.( Ogbolu, et.al,2009)



Es por ello que surge la necesidad de investigar sobre una alternativa

farmacéutica a base de plantas medicinales en relacion con la siguiente interrogante:

¢Cual es la eficacia antifangica que poseen los aceites esenciales de clavo de olor y

coco frente al hongo Candida Albicans?

Hipotesis

La forma farmacéutica a base de aceite esencial de clavo de olor y coco tiene

potencial efecto antifungico ante el hongo Candida Albicans.

Objetivo general

Evaluar de manera in-vitro el efecto antifungico de los aceites esenciales de

clavo de olor, el eugenol y coco, el &cido laurico frente al hongo Candida Albicans.

Obijetivos especificos

Extraer de cada aceite esencial los principios activos de cada planta
responsables de ejercer el efecto antifingico, en el caso del aceite de clavo de olor el

eugenol, y en el del coco el acido laurico.

Comparar de manera in-vitro ambos aceites para determinar cuél aporta mayor

efecto antifungico contra Candida Albicans.

Determinar la eficacia de la forma farmacéutica elaborada por medio de una

comparacion in vitro con clotrimazol encontrado en el mercado

Establecer la concentracion minima efectiva de crema que ejerce efecto

antifungico frente a Candida Albicans.



Justificacion

En la actualidad, la industria farmacéutica se ha enfocado un poco mas en la
elaboracion de productos a base de plantas medicinales, promoviendo el uso de
fitofarmacos. Un fitofarmaco se puede definir como: “Medicamentos cuya sustancia activa
tiene el extracto de una determinada plata, a diferencia de un farmaco quimico que proviene

de una molécula quimica sintetizada.” (Hernandez, 2014, p.17)

Precisamente, es por ello que se observa conveniente esta investigacion, ya que
si se realiza un fitofarmaco con efectos antifangicos frente al hongo Candida Albicans se
lograria obtener una alternativa farmacéutica a los tratamientos que, actualmente, se
utilizan para patologias causadas por este hongo. Ademas, probablemente al informarle a la
poblacion que es a base de extractos vegetales les despierte mayor interés y le brinde mayor
confianza a la hora de elegir entre otros tratamientos ya existentes que se cuentan en el

mercado.

Se ha logrado observar la gran aceptacion que presentan los pacientes ante los
fitofarmacos, ya que, segun el Centro Interdisciplinario de Investigacion y Evaluacion de la
Salud (CIHRE) de la Universidad de Texas en un estudio realizado un gran nimero de
pacientes prefieren recibir tratamiento con este tipo de productos. Las razones se basan
principalmente en sus creencias, ya que en muchas ocasiones consideran que todo producto
que proviene de las plantas es beneficioso, incluso estiman que tienen menos efectos

secundarios,

A pesar de que se cuenta con diversos farmacos para el tratamiento de las
candidiasis, entre ellos el fluconazol, itraconazol, nistatina y miconazol, el porcentaje de
candidiasis recurrente es muy alto, ya que incluso algunas personas presentan mas de cuatro
eventos de candidiasis en menos de un afio. Las estadisticas preocupan a los profesionales
en salud, debido a que este hongo puede crear resistencia a los farmacos ya existentes,
motivos por los cuales se pretende educar a la poblacion acerca de la importancia de

finalizar el tratamiento completo. (Cararach, et.al ,2013, p.109).



La importancia de contar con alternativas farmacéuticas para la sociedad radica,
principalmente, en el acceso que pueda tener la poblacién a estas, por lo que se busca que
este tipo de productos logren estar al alcance de toda la poblacion que lo requiera. En este
caso se buscara el beneficio de todas las personas que experimenten a lo largo de su vida
uno o mas episodios de candidiasis, mediante la elaboracion de una crema con la propiedad
de erradicar el hongo, contribuyendo de esta manera a mejorar la salud y la calidad de vida
de las personas.

Por medio de esta investigacion se pretende brindar ayuda a la sociedad, ya que
si se logra evidenciar que del aceite de coco y de clavo de olor pueden surgir nuevos
farmacos antifungicos se lograria obtener una disminucion de las estadisticas de los casos
de candidiasis, ya que son cifras muy elevadas. Aproximadamente, el 25% de las
enfermedades ginecoldgicas son las vulvovaginitis, en donde se evidencia por medio de
estudios que la mayoria son causadas por la especie Candida Albicans, siendo esta una de
las principales enfermedades causadas por dicho hongo.(Bautista y Ruiz, 2011, pp.139-140)

Para problemas ginecologicos de este tipo, existen escasos o nulos
tratamientos que correspondan a fitofarmacos, razon por la cual las mujeres con candidiasis
vaginal se tratan farmacologicamente con los azoles como primera opcién los cuales son
farmacos que tienen un elevado costo, un intervalo de dosificacion que puede conllevar
olvidos de dosis y en ocasiones producen efectos adversos significativos como
hepatotoxidad y toxicidad renal. En multiples ocasiones debido a los efectos adversos v al
costo las mujeres deciden suspender el tratamiento, provocando una falta de adherencia asi
como reincidencia de la infeccién, sin tomar en cuenta la resistencia que puede crear el

microorganismo hacia los farmacos.

Es por ello que se desea resolver este problema mediante la elaboracion de un
fitofarmaco por medio del cual se podria eliminar la falta de adherencia al tratamiento al
disminuir los efectos adversos y el costo, logrando asi que las personas que estén cursando
por un episodio nuevo o repetitivo de candidiasis obtengan beneficios y erradiquen por
completo la enfermedad. Si se determina la efectividad antifungica del presente fitofarmaco
se podria comprobar que dandole un uso adecuado y racional a los extractos vegetales,

estos podrian brindar grandes beneficios a la salud de la poblacion, ya que se le daria un



interés extra a la investigacion en esta rama de la farmacia y con esto se podrian elaborar

mas fitofarmacos que ayuden a resolver més problemas de salud de la poblacion.

Ademas, de resultar exitosa la investigacion se lograria comprobar la
informacion que se obtiene de la literatura. Se menciona que el clavo de olor al contener en
mayor proporcion en su estructura el eugenol posee propiedades bactericidas, fungicidas,
antisepticas y antiparasitarias, debido a que se ha evidenciado que el eugenol inhibe la
produccién enzimatica intracelular de amilasas y proteasas presentes en el hongo por lo

cual destruyen la pared celular del mismo (Veloz, 2011, pp. 40-48),

Por otra parte con respecto del aceite de coco apenas se estd comenzando a
investigar acerca de su uso como antifungico, sin embargo, segin Kearney et al, 2015 en
un estudio realzado se logré observar que el aceite de coco contiene dentro de sus
principales componentes al &cido laurico en su estructura. Ademas del acido mencionado,
la estructura se encuentra compuesta por diversos acidos grasos de cadena corta, por lo cual
se plantea que esta composicion es lo que hace que se le atribuya el efecto fungicida al

aceite esencial del coco. (p.2)

Es por esto que con esta investigacion se busca comprobar los fundamentos
tedricos con los que se cuentan en la literatura, mediante la extraccion de los principios
activos (eugenol y acido laurico) de las sustancias por utilizar, ya que maltiples autores
evidencian que tienen un alto potencial antifingico en cepas de Candida Albicans por lo
cual funcionaria con éxito frente a un candidiasis. De igual manera con este trabajo se
contribuye como fuente de informacién o evidencia en el caso de una futura investigacion,
con el fin de ayudar como referencia y de esta manera mejorar la forma de experimentar
para la elaboracion de nuevos fitofarmacos que logren ayudar a mejorar la calidad de vida

de la poblacién.



Antecedentes

Se realizd la busqueda de antecedentes relacionados con el tema de
investigacion a nivel nacional en la Universidad Latina, Universidad lberoamericana,
Universidad de Costa Rica, Universidad de Ciencias Médicas y la Universidad
Internacional de las Américas, encontrando tres antecedentes solamente, ademas a nivel
internacional se buscaron antecedentes en bases de datos como Scielo, Elsevier, Dialnet,
tesis internacionales, articulos cientificos y estudios clinicos, encontrando un total de 8

antecedentes internacionales.

Internacionales

En un articulo realizado en un laboratorio clinico en Valencia, Espafia en el afio
2000 por Pitarch llamado “Evaluacion de la actividad antimicrobiana de los aceites
esenciales” se compara la actividad antimicrobiana de diversos aceites esenciales entre
ellos se nombra el eugenol, en donde se evidencia que presenta una actividad marcada
contra la Candida Albicans. Los objetivos de dicho articulo expresaban la importancia de
explorar las propiedades antimicrobianas de diversos aceites esenciales utilizando
metodologias microbioldgicas obteniendo resultados favorables para el eugenol y

concluyendo que tiene eficacia frente a Candida Albicans.

En el estudio cientifico “Antifungal treatment with carvacrol and eugenol of
oral candidiasis in immunosuppressed rats”( Tratamiento antifungico con carvacrol y
eugenol en candidiasis oral en ratas inmunodeprimidas) realizado por
Chamil,N,Chamil,F,Bennis, Trouillas, y Remmal en el departamento de Biotecnologia en
Francia en el 2004, se realiz6 un estudio con ratas, en donde se administré eugenol para la
eliminacion de la candidiasis, como resultados se menciona que el eugenol redujo
considerablemente las unidades formadoras de colonias de Candida Albicans en la cavidad
oral de las ratas tratadas, ademas se realizd la comparacién del efecto inhibitorio del

eugenol con la nistatina obteniendo resultados similares comprobando el efecto del



eugenol, concluyendo que verdaderamente el eugenol es efectivo en la eliminacion de la
Candida.

También, se realiz6 un estudio llamado” In Vitro Antimicrobial Properties of
Coconut Oil on Candida Species in Ibadan, Nigeria”( Propiedades antimicrobianas in vitro
del aceite de coco en la especie Candida en Ibadan, Nigeria) publicado en Journal of
Medicinal Food en el 2009 realizado en Nigeria por Ogbolu, Oni ,Daini y Oloko, se explica
gue como objetivos se desea determinar la efectividad del coco en cepas de Candida
Albicans, se comparo la efectividad del coco con el fluconazol, confirmandose la actividad
antifungica del aceite virgen de coco frente a Candida Albicans, en donde se logré observar
que incluso cepas resistentes al fluconazol se vieron afectadas por la accion del aceite
esencial de coco, concluyendo que este aceite se podria explotar de tal manera que se
lograrian crear medicamentos para microorganismos que ya sean resistentes a ciertas

moléculas antifngicas ya comercializadas.

En la Universidad Politécnica salesiana sede Quito, Ecuador, se desarrolld un
proyecto de graduacion por la autora Veloz en el afio 2011 con el tema “Eficacia in-vitro de
un colutorio elaborado con aceite esencial de ishpingo y clavo de olor” en donde los
objetivos consistieron en determinar la eficacia antimicrobiana de un colutorio, asi como la
comparacion de la eficacia del mismo con otros colutorios ya comercializados en ese pais,
concluyendo que el colutorio realizado contaba con potencial antimicrobiano, y fungicida

frente a cepas que se encuentran presentes a nivel bucal, entre ellas la Candida Albicans.

Ademas, se encontro un articulo llamado: “Terpenoids inhibit Candida albicans
growth by affecting membrane integrity and arrest of cell cycle”( Los terpenoides inhiben
el crecimiento de Candida Albicans afectando la integridad de la membrana
celular)realizado en el 2011 en la India en la Universidad SRTM por Gajanan, Archana
,Sitaram y Karuppayil en donde los principales objetivos fueron determinar la efectividad
de los terpenoides en Candida en donde se determind que los terpenoides inhiben el
crecimiento de Candida Albicans al afectar la integridad de membrana y la detencion de
ciclo celular, siendo uno de los mas toxicos para la Candida Albicans el eugenol, en donde

éste inhibe el 99,9% del indculo dentro de los primeros siete minutos de exposicion..
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Por otra parte en el 2013, Aguilar y Lopez elaboran el articulo “Extractos y aceite
esencial del clavo de olor y su potencial aplicacion como agentes antimicrobianos en
alimentos” en la Universidad de las Ameéricas Puebla, México, donde los objetivos
describen principalmente conocer mediante una metodologia de revision bibliografica, la
efectividad del aceite esencial de clavo de olor para poderlo utilizar como conservante
antimicrobiano en alimentos, mencionan al eugenol como principal responsable del efecto
antifungico contra diversas especies de hongos y levaduras, entre ellas sefialando la
Candida Albicans dentro de los principales, ademas realizan una descripcion de los
principales métodos por los cuales se puede extraer el aceite esencial del clavo de olor.,
obteniendo asi una relacion con el presente trabajo ya que los métodos mencionados son de
utilidad para la extraccion.

Por otra parte, con respecto del aceite esencial de coco se encontré un articulo
realizado por Kearney, Tornberg-Belanger, Nirupa, Lichtenstein,Kumamoto, en la
Universidad Carnegie Mellon publicado en el 2015 llamado “Manipulation of Host Diet To
Reduce Gastrointestinal Colonization by the Opportunistic Pathogen Candida
albicans”.(Manipulacion de la dieta de animales para reducir la colonizacién
gastrointestinal del patdégeno oportunista Candida Albicans) En donde se realizaron
investigaciones con ratas con los objetivos de evidenciar la efectividad del coco frente a la
colonizaciéon del hongo Candida Albicans en el intestino de estas, se encontrd que los
ratones alimentados con aceite de coco tuvieron 10 veces menos colonizacion de C.
Albicans en el intestino confirmando la actividad antimicdtica del aceite de coco frente a
esta cepa.

Nacionales

En la Universidad Iberoamericana se encuentra otra tesis titulada “Evaluacion
del clavo de olor como agente antibacteriano para formular un enjuague bucal” realizada
por Jenkins y Vindas en el 2010, en donde se expone que el objetivo principal fue
determinar la capacidad del eugenol para controlar el crecimiento de diversos
microorganismos, se logroé comprobar que el aceite esencial del clavo de olor al contener
eugenol dentro de su composicion, tiene potencial bacteriostatico suficiente para controlar

comunes infecciones bucales entre ellas una de mayor frecuencia la infeccion causada por



11

la Candida Albicans, por lo cual se concluye que seria Gtil su utilizacion en infecciones

causadas por este hongo.

En el 2013, en la misma universidad anterior se realiz6 un proyecto de
graduacion titulado “Formulacion de un enjuague bucal a base de aceites esenciales de
tomillo y clavo de olor con propiedades antimicrobianas” realizado por Leo6n y Ulate en
donde los objetivos consistieron en elaborar el enjuague y determinar su posible accion
antibacteriano, utilizando una metodologia cuantitativa se expone que el eugenol tiene una
marcada actividad bactericida y bacteriostatica ante patogenos, entre ellos: Bacillus Cerus,

Escherichia Coli y Candida Albicans.

En la Universidad Internacional de las Américas, Morales realizd una tesis en el
2012 titulada “Andlisis in vitro del efecto antibacteriano del aceite esencial del clavo de
olor (syzygium aromaticum) sobre una de las principales cepas bacterianas causales de
faringoamigdalitis (streptococcus pyogenes) realizado durante los meses de mayo y agosto
del 2012.” en donde se analiza de forma in-vitro la actividad antibacteriana del aceite
esencial del clavo de olor sobre una de las principales cepas bacterianas causales de
faringoamigdalitis, en donde el objetivo general y los especificos se relacionan al buscar la
efectividad antimicrobiana del clavo de olor sobre el Streptococcus pyogenes comprobando
la actividad antibacteriana.

Se realizaron visitas a la Universidad Latina, a la Universidad de Costa
Rica(UCR) y a la Universidad de Ciencias Médicas(UCIMED), se consultaron sus
respectivas bases de datos, sin embargo, no se encontraron resultados relacionados con el

tema de esta investigacion.

Proyecciones

Con los resultados de esta investigacion, se pretende crear una forma farmacéutica
con los aceites esenciales de clavo de olor y coco que sea de facil uso, de bajo costo y de
facil acceso, para que de esta manera se encuentre disponible para la poblacion una vez

que se le realicen las pruebas de calidad necesarias en el laboratorio Microlabs para lanzar



12

el producto al mercado y de esta forma se logre erradicar las enfermedades provocadas por

el hongo Candida Albicans, y asi disminuir las estadisticas que se obtienen a nivel mundial.

CAPITULO Il. MARCO TEORICO

En este capitulo. Se mencionara acerca de las principales infecciones producidas por
el hongo Candida Albicans. Se explicaran ampliamente sus causas, sus factores de riesgo,
sus consecuencias, diagndstico y tratamientos farmacoldgicos. Se incluye informacion
acerca de los usos de plantas medicinales en el mundo conforme el paso de los afios y del
uso de fitofarmacos en la actualidad, se realizara ademas, una amplia investigacion sobre
las dos plantas que se van a utilizar para realizar la forma farmacéutica, se hablara acerca
de sus origenes, sus habitats, sus clasificaciones taxondmicas, asi como de sus respectivos
aceites esenciales y sus componentes principales, sus efectos farmacoldgicos en general y

mas ampliamente de sus efectos antimicoticos.

Candida Albicans
Es un hongo dimorfico, es decir, que se desarrolla de forma distinta en funcion de la
temperatura de crecimiento, como levadura, normalmente a 37°C en el huésped, y como
hongo de aspecto filamentoso, a 25°C en la naturaleza, pertenece al filo Ascomycota y se
reproduce de forma asexual por gemacion, es considerada un hongo patdégeno oportunista
en mamiferos, entre ellos el hombre, que puede causar varias formas de
candidiasis.(Laforet,2010, p. 1)
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El dimorfismo que presenta este
hongo, segun el mismo autor le permite
evadir mecanismos de defensa
relacionados con la inmunidad celular del
huésped, en forma de levadura suele
comportarse como saprofita conviviendo

en simbiosis con el huésped, pero en su

forma de hongo filamentoso se comporta

como un parasito patdgeno llegando a producir los signos y sintomas en el huésped. (p. 2)

Figura 1. Candida Albicans

Fuente: Vilugron (2012)

Clasificacion taxonémica

Tabla 1 Taxonomia de Candida Albicans
Reino Fungi

Phylum Ascomycota

Subphylum Ascomycotina
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Clase Ascomycetes

Orden Saccharomycetales
Familia Saccharomycetaceae
Género Candida

Fuente: elaboracion propia(2017)

Patogenicidad de Candida Albicans

Es una levadura comensal, presente en las mucosas de los seres humanos y los
animales de sangre caliente, se ha identificado principalmente en la cavidad oral, el tracto
gastrointestinal y urogenital, y su conversion en agente patdgeno depende principalmente
de la alteracién del equilibrio entre la microbiota y el sistema inmunitario del huésped en
donde es considerada por ello un patdégeno oportunista. El estado fisiologico del huésped es
el primer factor que influye en la etiologia de las candidiasis, ya que alteraciones de este
estado pueden desencadenar que las levaduras comensales se conviertan en patdgenas,

causando infecciones (Laforet, 2010, p.2)

Propagacion y transmision
El reservorio principal es el ser humano, ubicandose principalmente en la microflora
de la piel, la cavidad oral, el tracto gastrointestinal, el sistema genitourinario, heces y semen

y se transmite por medio de contacto de la piel 0 mucosas.(Laforet,2010, p.3-4)

Tipos de infecciones causadas por Candida Albicans

Vulvovaginitis candidiasica

Llamada también candidiasis, es una micosis causada por diversas especies de
levaduras del género Candida en donde cualquier tejido puede ser afectado por lo que se
presentan diversos cuadros clinicos, cada uno de ellos asociado directamente al estado
inmunoldgico del paciente. A nivel vaginal es una enfermedad inflamatoria de la vagina,
que se produce por hongos, principalmente por Candida Albicans la cual produce
aproximadamente el 90% de los casos de candidiasis, es un proceso muy comun en las
mujeres adultas.Segun la Guia de Asistencia Practica(2016) se presenta un pico de
incidencia en las mujeres entre los 20 y 40 afios y ademas, se estima que a los 25 afios, el
50% de las mujeres habra tenido al menos un episodio de candidiasis y que entre las
mujeres pre menopausicas, el 75% ha sufrido al menos un episodio.(p.352)



15

Fisiopatologia de las infecciones vaginales

Las infecciones vaginales se consideran como una variante de la microbiota vaginal.
En el ecosistema vaginal, desde diversas condiciones se da un incremento en la produccion
de glucosa por el epitelio, lo que establece el sustrato para que los lactobacilos generen
acido lactico y de esta manera reduce los valores de pH favoreciendo la llegada de especies
de lactobacilos, sin embargo, no se sabe con exactitud la razén por la cual se desarrolla el
desequilibrio normal de la microbiota, se cuentan con hipotesis, la mas reciente es que se
desarrolla una forma natural de respuesta a la relacion sexual, donde la mezcla del
eyaculado y el trasudado vaginal generado en el coito quienes elevan el pH en un intento de
proteccion a los espermatozoides de los efectos del acido lactico en donde este nuevo
microambiente favorece la proliferacion de microorganismos.(Cancelo, 2013, p.280),
dentro de los tipos de infecciones en el sistema genital femenino se encuentran las

siguientes:

Sintomas de vulvovaginitis candidiasica
Cuando se produce algin cambio en la microbiota vaginal se favorece la
proliferacion de Candida Albicans lo que da lugar a los sintomas caracteristicos de una

candidiasis los cuales, segln la Guia de Asistencia Practica(2016) se encuentran:

e Secrecion vaginal caracteristica, la cual es blanquecina con grumos.
e Prurito.

e Disuria.

e Dispareunia.

e Sensacion de escozor o irritacion en los genitales externos.

e Mucosa vaginal eritematosa con leucorrea blanca facil de desprender.

e Lesiones cutaneas en vulva y periné.

Factores de riesgo de vulvovaginitis Candidiasica

Existen factores desencadenantes de la infeccion candidiasica bien definidos como:

e Factores hormonales, en donde niveles muy altos o muy bajos de estrogenos
interfieren en el medio ambiente vaginal y aumentan el riesgo de candidiasis, esto

explica por qué situaciones como embarazo, reposicién hormonal, menopausia, uso
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de anticonceptivos hormonales e inclusive el periodo ovulatorio pueden facilitar la
aparicion de vulvovaginitis por Candida.

e Problemas de inmunosupresion ya sea por el uso de farmacos o por enfermedades
como céncer y VIH.

e Uso de antibacterianos, siendo esta causa una de las mé&s comunes, ya que
aproximadamente el 25-30% de las mujeres sometidas a tratamiento con
antibioticos de amplio espectro desarrollan episodios de candidiasis vaginal.

e Uso de esteroides principalmente a nivel oral por lo cual se recomienda siempre
enjuagar la cavidad oral luego de utilizar algin corticoesteroide a este nivel.

e Diabetes mellitus mal controlada ya que el flujo vaginal en estas mujeres contiene
mas azUcar debido al exceso de azlcar en la sangre y esto proporciona el entorno

ideal para que el hongo prolifere.(p.353)

La candidiasis vaginal se puede clasificar en candidiasis complicada y no
complicada, la no complicada se caracteriza por episodios esporadicos o poco frecuentes,
ademas de sintomas leves 0 moderados, mientras que en la complicada los episodios son
recurrentes de tres a cuatro por afio, y sintomas mas graves, la candidiasis se considera
complicada cuando existe alguna condicién especial como diabetes, enfermedad médica

grave, inmunosupresion o embarazo. (Vega, 2015,p. 3)

Diagnostico y diagndstico diferencial

La anamnesis tiene un papel fundamental en el diagnéstico ya que es importante
detectar la presencia de cualquier factor desencadenante del posible cambio de la
microbiota que favorezca el crecimiento de candida, o la presencia de factores personales
como antecedentes de diabetes o embarazo, asi como la existencia de episodios previos de
candidiasis puede orientar al médico. El diagndstico no debe basarse solamente en los
sintomas, debe realizarse una exploracién junto con pruebas complementarias como
determinacion del pH, ya que una de las causas mas frecuentes del fallo terapéutico es un

diagndstico erroneo. (Vega, 2015, p.4)

Es importante, ademas tener claro cual es el diagnostico diferencial de la candidiasis

vaginal, dentro de los cuales, segun el autor anterior se pueden encontrar: Reacciones de
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hipersensibilidad, reacciones alérgicas o a quimicos, dermatitis de contacto, irritacion

mecénica por falta de lubricacion durante el coito o infecciones mixtas.(p.4)

Candidiasis vulvovaginal reincidente

La candidiasis vulvovaginal recurrente se define como 4 o mas ataques de infeccion
sintomatica de vaginitis por candida en menos de 12 meses, generalmente se produce
debido a los diversos factores de riesgo ya mencionados, o incluso se debe a la falta de
adherencia al tratamiento indicado en cada caso, también a una terapia farmacoldgica
inadecuada o ineficiente, o incluso una candidiasis reincidente se puede presentar por una
predisposicion genética, en el caso de candidiasis vulvovaginal recurrente se deben tomar
medidas especiales, entre ellas se debe duplicar la dosis de tratamiento farmacoldgico
cuando es via oral o ampliar su tiempo de aplicacion en caso de ser topico.(Reynaud, 2007,
p.162.)

Candidiasis vaginal en el embarazo

En el curso de un embarazo normal, la flora microbiana vaginal tiene la funcion
principal de dar proteccion contra infecciones por una serie de mecanismos, durante el
embarazo, las infecciones genitales aumentan el riesgo de sepsis postaborto, aborto
temprano, aborto recurrente, aborto tardio, rotura prematura de membranas y parto

pretérmino espontaneo.(Pradenas,2014,p.1)

Segun el autor anterior durante el embarazo los cambios hormonales son muy
comunes, se caracterizan por un aumento de la produccién de estrégenos que producen a
su vez mayor concentracion de glucogeno vaginal, junto con la supresion de la inmunidad
celular, se asocia no solamente con altos indices de colonizacion, sino que también con

altos indices de infeccion y recurrencias.

Las manifestaciones clinicas como menciona Vega(2015) de infeccion en el recién
nacido van desde pequefias infecciones locales de piel 0 mucosas, infecciones orofaringeas,
hasta cuadros severos como hemorragias o infeccion sistémica con necrosis de cerebro,
corazén, pulmones, rifiones y otros 6rganos nobles, donde el cuadro de candidiasis
congénita se manifiesta dentro de las primeras 24 horas de vida del nifio y es producto de

una infeccion intrauterina o de una colonizacion vaginal severa en el momento del parto.
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En este caso, el tratamiento estd destinado al alivio de los sintomas, ademas el
tratamiento de eleccion en mujeres embarazadas con infeccion candididsica es el topico, ya
que es més seguro para el feto, se recomienda utilizar clotrimazol o miconazol por un

periodo no mayor a 7 dias,(Vega,2015, p.5)

Candidiasis oral

La candidiasis oral es una infeccion bucal producida principalmente por la Candida
Albicans, es una infeccion muy comun que se conoce a menudo como aftas, por lo general
este hongo se encuentra en condiciones normales en la zona oral sin causar ningdn tipo de
molestia, ya que se encuentra formando parte de la microbiota normal, pero cuando las
condiciones en la boca permiten el crecimiento excesivo de la candida, se puede desarrollar
candidiasis oral. Los pacientes, generalmente, manifiestan una sensacién de ardor o
sensibilidad en la boca y con frecuencia desarrollan parches de color blanco y amarillo en
la zona, principalmente en la lengua, ademas la candidiasis oral también puede causar dolor

de garganta.(Brigham and women’s hospital, 2016, pp. 1-2)

Existen diversas causas para desarrollar una candidiasis oral, segin la asociacion
anterior entre ellos el uso de medicamentos esteroides toépicos como inhaladores para el
asma, geles y enjuagues para la enfermedad oral infamatoria, puede predisponer a la
persona a desarrollar una candidiasis oral, ademas el tener una boca seca cronica es un
factor de riesgo importante ya que la saliva tiene propiedades antifangicas y los pacientes
que sufren de sequedad en la boca tienen mayor riesgo de desarrollar candidiasis oral, y por
ultimo, una mala higiene dental, dentro de su tratamiento se recomienda utilizar el tépico
con sustancias como nistatina y clotrimazol y si se requiere un tratamiento oral se emplea

fluconazol.(pp. 1-2)

Figura 2 Candidiasis oral
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Fuente: DentiSalud (2016)

Candidiasis cutanea

Son infecciones producidas por levaduras del género Candida, que se desarrollan en
la piel, uflas y membranas mucosas, sin embargo, no afectan al pelo. A pesar de que
Candida albicans se encuentra en la microflora oral, gastrointestinal o genital no se
encuentra en la microbiota normal de la piel
por lo que prolifera en ésta bajo condiciones

especiales.(Martinez, s.f, p. 43)

La candidiasis cutanea, segun ese
mismo autor se puede manifestar de diversas

maneras, entre ellas la mas comudn es el

SR intértrigo candidiasico con diversas
localizaciones como la zona axilar, inguinal, interglateo y submamario, se considera que la
falta de ventilacion, la humedad y la poca higiene son elementos que favorecen su
aparicion. La lesion inicial es una vesicula-pUstula, que se rompe y se une a otras para
formar una placa eritematosa, En el caso del eritema del pafial hay que pensar en la

posibilidad de candidiasis cuando se prolonga mas alla de las 36-48 horas. (pp. 43)

El tratamiento se prefiere topico, se pueden utilizar farmacos como nistatina,
imidazoles, o terbinafina durante 5-7 dias. En el intértrigo son utiles los productos
inespecificos como astringentes, antisépticos y secantes, ademas como parte del tratamiento
hay que evitar la humedad, ademéas de mejorar la higiene y utilizar ropa con ventilacion
adecuada.(Martinez, s.f, pp. 44-45)
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Figura 3 Candidiasis cutanea

Fuente: EcuRed (2017)

Candiduria e infeccion urinaria

La candiduria aparece en un 5% de los cultivos de orina y un 25% de los pacientes

e |

hospitalizados portadores de sonda

vesical, existen diversos factores
predisponentes para la colonizacién e
infeccion urinaria por Candida dentro
de los cuales se encuentran la
presencia de alteraciones estructurales
de la via urinaria, la presencia de sonda
vesical, la cual se considera la primera
causa a nivel hospitalario, diabetes
mellitus y tratamiento con antibidticos de amplio espectro.(Magarifios y Rodriguez, s.f, pp.
443-444)

Segun los mismos autores la deteccion de candiduria es frecuente en pacientes de
edad avanzada, especialmente en los ancianos hospitalizados, la mayoria de pacientes con
candiduria se encuentran asintomaticos, es importante realizar cultivos para determinar el
microorganismo Yy asi poder brindar un tratamiento racional y adecuado. Generalmente, en
pacientes hospitalizados el cambio de la sonda vesical hace desaparecer la candiduria en el
20% de los casos y su retirada en el 40% su tratamiento generalmente se basa en fluconazol
via oral.(pp. 444-445)

Figura 4 Urocultivo con Candida Albicans
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Fuente: Soldrzano (2012)

Candidemia
El término candidemia corresponde

a la infeccion causada por el hongo

Candida Albicans que pasa al torrente
sanguineo, esta infeccion generalmente ocurre solamente en pacientes que se encuentren
hospitalizados, pero cuenta con diversos factores de riesgo que pueden predisponer a
cualquier persona, tales como la pérdida de los mecanismos de defensa del hospedero, ya
sea inmunosupresién o pérdida de las barreras cutaneas y mucosas debido a intervenciones
quirargicas, heridas, quimioterapia o catéteres vasculares, otros factores de riesgo son
enfermedad grave subyacente, nutricién parenteral total, tratamiento con esteroides y

ventilacion mecéanica.(De la Torre, Martinez y Reséndiz, 2014, pp.122-123)

Tratamiento farmacoldgico de vulvovaginitis candidiasica y otros tipos de candidiasis
La vulvovaginitis causada por Candida Albicans se divide en complicada y no
complicada, segun sea el caso asi va a ser su tratamiento, en el caso de la no complicada se
utilizan farmacos como clotrimazol y miconazol, tanto por via oral como topica, ademas se
emplea también la nistatina en via topica y el fluconazol una dosis Unica via oral, para la
candidiasis complicada el régimen terapéutico es diferente, ya que su intervalo de
dosificacion es mayor, se usa fluconazol por tres dias alternos o tratamiento tépico por 7 a

14 dias. Se recomienda posteriormente un esquema de mantenimiento que consiste en la
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administracion de fluconazol una vez por semana por 6 meses, también se puede utilizar

Clotrimazol una vez por semana por 6 meses. (Cannoni y Borquez, 2011, p. 52)

Clotrimazol

El clotrimazol es un farmaco que pertenece a la familia de antifingicos azolicos,
segun Lorenzo(2008) el clotrimazol posee el siguiente mecanismo de accion: “Altera la
membrana de los hongos sensibles inhibiendo la sintesis del ergosterol al interaccionar con
la 14-alfa-metilasa, una enzima del citocromo P450 necesaria para transformar el lanosterol
a ergosterol, un componente esencial de la membrana.” Es por ello que la ausencia del
lanosterol en la membrana aumenta la permeabilidad de la célula causando la pérdida de
componentes esenciales de la misma, como el potasio y fosfatos que se escapan a través de
las fisuras de la membrana. Este medicamento no se administra por via sistémica, solo por
via topica, se habla que por via vaginal, se absorbe entre el 5y 10% de la dosis, pero las
concentraciones plasmaticas llegan a ser muy pequefias, aun asi las pequefias cantidades
que se absorben se excretan por bilis y son metabolizadas en el higado, este farmaco se fija
a las mucosas oral y vaginal por lo que hasta 3 dias después de su aplicacion. Se pueden

detectar concentraciones significativas del farmaco en la zona.(pp.968-969)

Se encuentra indicado en el tratamiento de las infecciones superficiales de la piel,
tales como: tifia del pie, tifia de las manos, tifia del cuerpo, tifia inguinal, pitiriasis
versicolor, balanitis candidiasica y candidiasis vulvovaginal. La dosis de clotrimazol que se
recomienda, segun el autor anterior para vulvovaginitis candididsica depende de la forma
farmacéutica que se utilice, si se emplea crema se recomienda aplicar una dosis de
aproximadamente 50 mg intravaginalmente con un aplicador una vez al dia, a la hora de
acostarse durante 7 a 14 dias consecutivos, si el tratamiento es con 6vulos vaginales se

recomienda aplicarse un 6vulo de 100mg al acostarse durante 7-14 dias (pp. 969).

El medicamento de eleccion en embarazo es el clotrimazol topico durante los
primeros dos trimestres, siempre y cuando se consulte al médico o farmacéutico, con
respecto de sus contraindicaciones personas con hipersensibilidad no deben de utilizar este
farmaco. Algunas interacciones que podria presentar este farmaco serian principalmente si
se administra en conjunto con otros antifingicos ya que podrian disminuir el efecto de

ambos, ademas no se recomienda utilizar espermicidas o condones de latex mientras se
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coloque la crema en la zona debido a que pueden anular el efecto anticonceptivo, asi mismo
como pueden disminuir el efecto en las pastillas anticonceptivas por lo cual se recomienda
no tener relaciones sexuales mientras se aplique el tratamiento. Dentro de sus efectos
adversos mas significativos se encuentran el prurito, la sensacion de quemazoén,

inflamacidn, enrojecimiento, ampollas en el area e irritacion.(pp. 969)

Marcas comerciles encontradas en Costa Rica: Candistat®, Canesten®, Clotrivag®,
Saniderm® y Vagil-C®

Miconazol

Al igual que el clotrimazol, este farmaco pertenece al grupo de los antifingicos
azélicos, por lo cual el miconazol ejerce su efecto mediante la alteracion de la membrana
celular del hongo mediante el mismo mecanismo de accion del clotrimazol. En su
farmacocinética topica sélo pequefias cantidades de miconazol intravaginal se absorben
sistémicamente, se han detectado concentraciones séricas muy pequefias incluso después de
14 dias de administracion en un tratamiento completo y su metabolizacion ocurre en mayor

cantidad en el higado.

Este medicamento se indica principalmente en el tratamiento de infecciones de la
piel como pie de atleta, sarna y principalmente las infecciones vaginales.La dosis que se
recomienda es aplicar un 6vulo de 200 mg una vez al dia al acostarse durante 7 dias o
aplicar crema una vez al dia a la hora de acostarse durante 3 dias.

Con respecto de sus contraindicaciones, no se recomienda utilizar en personas que
presenten hipersensibilidad a los azoles, ademas se debe emplear por menos de siete dias y
no se recomienda su uso durante el embarazo a menos que el médico lo considere
necesario, ya que este medicamento es categoria C en este estado, sin embargo, el uso
topico no ha demostrado dafio durante esta etapa, y al igual que el clotrimazol, este
medicamento puede producir reacciones adversas a nivel tépico como prurito, irritacion,
ampollar en la zona o sensacion de quemazon. No se recomienda utilizar dispositivos
anticonceptivos, incluidos los condones, diafragmas y espermicidas ya que se pueden dafiar

durante el uso de estos productos, y pueden conducir a fallos anticonceptivos.



24

Marcas comerciales encontradas en Costa Rica: Gyno-Daktarin®, Gyno-Daktarin
Dual®, Mixotone®, Daktarin®, Tanistin®, Micotilex®, Hongoderm®

Fluconazol

También, pertenece al grupo de los antifungicos azolicos, por lo cual ejerce su
efecto mediante la alteracion de la membrana celular del hongo mediante el mismo
mecanismo de accion de los medicamentos anteriores, este farmaco se utiliza en candidiasis
por via oral con una dosis Unica de 150mg, un dato importante es que el fluconazol puede
ser hepatotoxico y se debe emplear con precaucion en pacientes con enfermedades
hepéticas preexistentes. Si durante un tratamiento con fluconazol se desarrollasen sintomas
de hepatotoxicidad, se debe discontinuar inmediatamente el tratamiento, ademé&s este
medicamento se excreta principalmente por la via renal por lo cual se debe ajustar su dosis
en caso de insuficiencia renal, no se debe utilizar durante el embrazo ya que es categoria
C,solamente cuando el beneficio sea mayor que el riesgo. Con respecto de su
farmacocinética la absorcién gastrointestinal es rapida y casi completa, su biodisponibilidad
oral es superior al 90% en ayunas, sin embargo, la comida no afecta la velocidad ni el grado
de absorcion ya que el pH gastrico no tiene ningun efecto sobre la biodisponibilidad,
ademas se distribuye facilmente en tejidos, en ufias, secreciones vaginales, su eliminacion
es principalmente renal, y aproximadamente el 60-80% de la dosis se excreta en la orina sin

cambios, y el 11% en forma de metabolitos (Lorenzo, 2008, p. 968)

Este farmaco al administrarse por via oral puede interaccionar con una innumerable
cantidad de medicamentos, entre ellos: celecoxib, warfarina,ciclosporinas, benzodiacepinas,
metadona, entre otros y si se utiliza con anticonceptivos se debe emplear un método de
barrera para mayor seguridad, los efectos adversos mas comunes que menciona
Lorenzo(2008) son nauseas y vomitos, ademas de su hepatotoxicidad, diarreas, dolor

abdominal y cefaleas.

Marcas comerciales en Costa Rica: Anuar®, Batacan®,Diflucan®,Baten®,
CandiPlus®,Efac®,Konasol®,Flucolene®,Flucapsol®,Flucess®, Nofluzone®

Nistatina
Su mecanismo de accidn es igual que la anfotericina B, ya que se une a los esteroles

formados en las membranas celulares, tanto de hongos como de celulas humanas. La
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nistatina es generalmente fungistatica in vivo, pero puede tener actividad fungicida a
concentraciones altas o contra organismos extremadamente susceptibles. Actta uniéndose a
los esteroles de la membrana celular del microorganismo y formando canales ionicos en las
mismas provocando cambios en la permeabilidad de membrana y la consiguiente salida de

los elementos intracelulares.(Brunton, Katzung y Henandez, 2016, p1184)

La dosis que se recomienda es de un évulo de 100000 Ul antes de acostarse durante
5 dias, o aplicar 5g de crema 2 6 3 veces al dia durante 5 dias, es categoria D en el
embarazo por lo cual no se puede aplicar en este estado, los efectos adversos ocasionados
por la nistatina son poco frecuentes, entre estos se encuentra principalmente la irritacion a
nivel local, cuando se utiliza en grandes dosis orales la nistatina puede producir leves y
transitorios nauseas o vomitos, diarrea y dolor abdominal. Las formas tdpicas y vaginales
de nistatina han producido irritacion de la piel en algunos pacientes, sobre todo debido a los
conservantes que se encuentran en algunas de las formulaciones. Debido a que algunas
formulaciones de suspension oral de nistatina contienen sacarosa, se debe administrar con

precaucion en caso de pacientes con diabetes mellitus.
Marcas comerciales en Costa Rica:Candiprin®, Nistat®, Nistatina Alcames®

Es importante resaltar que antes de elegir un tratamiento en cualquier enfermedad
relacionada a hongos, bacterias, y cualquier otro microorganismo patégeno, es
recomendable realizar una prueba de sensibilidad al microorganismo que esta afectando en
ese momento. Con esto se puede evitar dar un tratamiento que no es el correcto y ademas la
razon mas importante por la que se recomienda realizar es para evitar que los

microorganismos creen resistencia a los medicamentos ya existentes

Prueba de sensibilidad a antibioticos
Los antibidticos, a manera general, son sustancias quimicas producidas por un
microorganismo capaz de inhibir el desarrollo de otros microorganismos, un agente
antimicrobiano puede ser producido en forma natural por microorganismos o sintéticamente
en el laboratorio, debido a que no se puede predecir la susceptibilidad de las bacterias,
hongos y virus a los antibiéticos, es necesario estudiar la sensibilidad individual de cada
patdgeno a estas moléculas, y de esta manera lograr elegir el tratamiento adecuado, segin

sea el patdgeno que causa la enfermedad.(Taroco, Seija y Vignoli, 2006, p. 663)
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A nivel mundial, existe una preocupacion debido al aumento en la resistencia
bacteriana hacia los diferentes antibidticos, ya que las bacterias han desarrollado multiples
mecanismos de resistencia, para poder contrarrestar los efectos de los antibi6ticos en su
estructura o metabolismo, cada dia esa resistencia aumenta, y es por ello que el uso de
antibioticos se debe controlar, ya que se deben utilizar de forma racional y solamente en

casos necesarios.(Villalobos y Herrera, 2001, pérr. 1)

El estudio de la sensibilidad de los microorganismos a los antimicrobianos en
general es una de las funciones méas importantes en los laboratorios de microbiologia. Su
determinacion se desarrolla mediante las pruebas de sensibilidad o el llamado antibiograma,
en donde su principal objetivo es evaluar la respuesta de un microorganismo a uno o varios
antimicrobianos. El antibiograma define la actividad in vitro de un antibidtico o de
cualquier otro antimicrobiano frente a un microorganismo determinado y refleja su

capacidad para inhibir el crecimiento de una bacteria, hongo, parasito, etc. (Garcia, et.al, sf,
p.1)

El fin principal por el cual se realizan los antibiogramas corresponde a la
importancia de reducir la resistencia que crean los microorganismos a los antimicrobianos
actuales, un antibiograma es un método que se realiza con el fin de determinar la
sensibilidad de una cepa bacteriana que se sospecha que es la responsable de una infeccion
a uno o varios antibioticos, también, se pueden medir las sensibilidades de hongos y virus
ante antimicéticos o antivirales respectivamente, con la utilizacion de un antibiograma se
busca establecer el tratamiento terapéutico mas eficaz y adecuado para el patdgeno que esté
afectando al paciente.( Taroco, Seija y Vignoli, 2006, p. 664-666)

Las pruebas de sensibilidad pueden ser cualitativas o semicuantitativas, ambas se

realizan de manera in vitro, los métodos cualitativos son menos precisos que los
semicuantitativos y los resultados generalmente se informan en una de la siguiente manera:

e S: Susceptible
e | Intermedia

¢ R: Resistente
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Algunas cepas que no tienen criterios establecidos para la resistencia pueden
informarse solo como susceptibles 0 no susceptibles. EI método mas comdnmente usado de
difusion de discos ya que es uno de los mas adecuados para los microorganismos de
crecimiento rapido. Se realiza por medio de la colocacion de discos impregnados con
antibidticos, estos se depositan en la superficie de una placa de agar previamente inoculada
con el microorganismo, luego ese disco se pone en contacto con la superficie humeda del
agar, el filtro absorbe agua y el antibiético difunde por el agar, formandose un gradiente de
concentracion. Transcurridas 18 a 24 horas de incubacion, los discos pueden o no aparecer
rodeados por una zona de inhibicidn de crecimiento bacteriano. (Taroco, Seija y Vignoli,
2006, p. 665)

Con respecto de los métodos semicuantitativos, se basan en determinar la
concentracion minima de un antibiético que inhibe el crecimiento de un microorganismo de
forma in vitro. La determinacion de la concentracion minima efectiva se usa principalmente
para aislamientos de bacterias, incluidas micobacterias y anaerobios, y a veces para hongos,
en especial del género Candida. La determinacion de la Concentracion Inhibidora Minima
segun los mismos autores es la base de la medida de la sensibilidad de una bacteria a un
determinado antibidtico. La Concentracion Inhibidora Minima se puede definir como: “La
menor concentracion de una serie de diluciones de antibi6tico que provoca una inhibicion
de cualquier crecimiento bacteriano visible”, ese valor obtenido es fundamental, ya que
actia como referencia y permite establecer una escala de actividad del antibi6tico frente a

diferentes especies bacterianas.(p. 663)

Figura 5. Prueba de sensibilidad a antibidticos
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Fuente: Garcia(2014)

Reino Plantae

Dentro de este reino se encuentran los organismos eucariotas, inmoviles y
autotrofos llamados plantas, las cuales son imprescindibles en el desarrollo de la vida ya
que estos organismos generan el oxigeno que todos los deméas organismos en el mundo
necesitan para sobrevivir, la ciencia que se encarga de estudiar las plantas se denomina:
Botanica, la cual se define como: “ Aquella parte de la ciencia natural que tiene como
objeto el estudio de los vegetales, tanto bajo su aspecto microscépico y molecular, como

macroscopico y funcional”. (Anara, Correa y Oggero,2014, pp.17-18)

Caracteristicas generales del Reino Plantae
En la Bioenciclopedia (2015) se mencionan algunas caracteristicas de las plantas,

entre ellas:

Son organismos pluricelulares.

e Son inmoviles.

e Contienen clorofila, que es la sustancia responsable del color distintivo de la mayor
parte de las plantas, ademas esta sustancia capta la energia que proviene del sol y es
usada para realizar la fotosintesis

e Son autdtrofos, lo que quiere decir que pueden producir su propio alimento a partir

de la materia inorganica.
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Plantas Medicinales

Desde el inicio de la historia el hombre ha recurrido a los remedios obtenidos de la
naturaleza, cuando los antepasados identificaron la enfermedad y tuvieron conciencia de
ésta, comenzaron a buscar maneras de mejorar la salud con remedios a base de sustancias
naturales, recolectando y preparando ellos mismos sus medicinas, ciertos individuos tenian
la capacidad de identificar las plantas que funcionaban no solo como alimento, sino
también como medicina natural para combatir las enfermedades que se presentaban entre
ellos, de hecho identificaban cual era la parte de la planta que tenia mejor eficacia.
(Rodriguez et al, 2015, p.43).

Fue asi, segun el autor anterior como algunas personas se especializaban en el uso
de las plantas, surgiendo los chamanes quienes se consideran los primeros médicos de la
historia, los cuales basaban su conocimiento en la observacion, en algunas ocasiones
relacionaban las formas de las plantas con el érgano afectado por la enfermedad o incluso
observaban como los animales heridos al morder, lamer o ingerir ciertas plantas obtenian

una mejoria notable de su condicién. (p.43).

Farmacognosia

Todos los conocimientos que obtenian los antepasados se fueron transmitiendo de
generacion en generacion, hasta la actualidad, siendo estos conocimientos la base para el
desarrollo de la farmacognosia la cual es una de las ciencias mas antiguas ya que el
hombre desde el principio de la historia la practicaba y con ello la elaboracion de
innumerables productos a base de extractos naturales con capacidad de actuar en diversas
patologias, la farmacognosia se define como: “Ciencia que se ocupa del estudio de las
drogas y las sustancias medicamentosas de origen natural, vegetal, microbiano y
animal.”(Hernandez, 2014,p.8).

Segun Hernandez (2014) la farmacognosia tiene la capacidad de estudiar y de
identificar los posibles efectos terapéuticos de las plantas y sus aceites esenciales, ademas
de su posible uso ante diversas patologias, sin embargo, esta ciencia también se encarga de
investigar y dar a conocer también la actividad toxica de dichas plantas, actualmente el
desarrollo de la farmacognosia ha aumentado con el excesivo consumo y desarrollo de

fitofarmacos en la industria farmacéutica.(pp.8-9)
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Aceites esenciales

Los aceites esenciales, segin Stashenco, 2009 son sustancias volatiles que se
obtienen de las plantas, es un liquido aromético de aspecto fluido o espeso y de color
variable, segun las plantas de las que esté extraido se encuentran compuestos de diversas
moléculas, entre ellas hidrocarburos, cetonas, alcoholes, aldehidos, fenoles, éteres, ésteres,
entre otros, estas sustancias generalmente son metabolitos secundarios de las plantas, los
cuales se caracterizan por ser mensajeros quimicos que las plantas aromaéticas utilizan para
interactuar con su entorno, les permiten alejar las enfermedades y los parasitos, pero
también, tienen un papel protector frente a los rayos del sol. Los aceites esenciales tienen
un papel importante en la reproduccién y dispersion de las especies vegetales que permiten
atraer a los insectos polinizadores, una vez que se producen los aceites esenciales, se
almacenan en diversos sitios de las plantas, generalmente estas sustancias se obtienen por

arrastre de vapor.(pp. 13-15)

Los aceites esenciales, en general, constituyen del 0,1 al 1% del peso seco de la
planta, son liquidos con escasa solubilidad en agua, solubles en alcoholes y en disolventes
organicos. La mayoria cuando estan frescos, a temperatura ambiente, son incoloros, y al
oxidarse toman un color amarillento oscuro. La mayoria de los aceites son menos densos
que el agua y con un alto indice de refraccion. Son generalmente mezclas complejas de
constituyentes muy variables entre ellos los terpenos y, en menor medida, al grupo de los
compuestos aromaticos derivados del fenilpropano como aldehido cindmico, eugenol,

anetol, aldehido anisico y safrol.(L6pez, 2004, pp.88-89)

Aplicaciones de los aceites esenciales

e Farmacoldgicas: se utilizan en farmacia para la obtencién de diversos principios
activos o como excipientes y aromatizantes en la preparacion de jarabes,
suspensiones, elixires y otras formas farmacéuticas.

e Cosmeticas En perfumeria y cosmética los aceites esenciales son utilizados
ampliamente. El empleo en perfumeria es muy importante debido, a las cualidades

olfativas de los aceites esenciales.
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e Aroma-terapéuticas En relacion directa con los aceites esenciales ha surgido la
denominada aromaterapia, que es una disciplina dentro de la medicina natural que
emplea basicamente aceites esenciales en sus tratamientos. El término aromaterapia
fue utilizado por primera vez por el quimico francés René Maurice Gatefosse,

especializado en los usos cosméticos de las esencias. (Lopez,2004, p.89)

Propiedades terapéuticas de los aceites esenciales

Desde el punto de vista farmacoldgico, las propiedades de los aceites esenciales son
muchas debido a la gran cantidad y variabilidad de sus componentes, se han encontrado
algunas de estas acciones, por sus efectos sobre la piel, incluso también se ha encontrado su
aplicacion en cosmética. Es importante tener en cuenta que los aceites esenciales son
potencialmente tdxicos a pesar de estar considerados como productos naturales poco
peligrosos, ya que simplemente puede darse una sobredosificacion. Ademés, algunos
muestran una toxicidad especifica por tener componentes que atraviesan la barrera
hematoencefalica y que afectan al sistema nervioso central. Entre las acciones

farmacoldgicas de los aceites esenciales las mas destacables son las siguientes:

e Antisepticos: Esta accion antiséptica se manifiesta frente a un gran nimero de
bacterias patdgenas e incluye ciertas cepas antibiorresistentes. Algunos aceites son
también activos frente a hongos inferiores responsables de micosis e incluso frente a

levaduras.

e Espasmolitico: Diversos aceites esenciales son eficaces en disminuir o suprimir los
espasmos gastrointestinales, generalmente intensifican la secrecién gastrica, por lo

que se han calificado de digestivos.

e Propiedades irritantes: se utilizan por via externa, algunos producen un aumento de
la microcirculacion, y poseen propiedades rubefacientes y por ende sensacion de

calor y, en ciertos casos, ligera accion anestésica local. (Lopez, 2004, p.90)

Vias de administracion de los aceites esenciales



32

Los aceites esenciales, segun su nivel de toxicidad se pueden administrar por via
topica o por via oral, la via topica se prefiere utilizar en caso de situaciones que afecten la
piel, en este caso, se utilizan aceites para masaje corporal, los cuales se obtienen al
incorporar a un aceite vegetal una cantidad de aceite o aceites esenciales, ademas se pueden
realizar preparaciones a base de sustancias oleosas y afadirles aceites esenciales para crear
o formular una crema o un ungiento, incluso se pueden efectuar bafios aromaticos, sin
embargo esta via de administracion presenta inconvenientes a la hora de la poca solubilidad

de los aceites en agua, por lo que se debe de afiadirles solubilizantes.

La via olfativa es muy utilizada principalmente con aquellos aceites esenciales que
tienen propiedades respiratorias y que alivian sintomas de irritacion y alergias, esta via
corresponde a un procedimiento antiguo, pero muy eficaz en caso de resfriado o de
sinusitis. Otra via que se puede utilizar es la oral, aungque ésta no es muy recomendada
debido a la poca informacion acerca de la toxicidad de los aceites esenciales, por lo cual
éste debe ser un tema que se debe continuar investigando para en un futuro desarrollar
potenciales medicamentos que se administren por via oral y asi aprovechar las propiedades

de dichas sustancias.(L6pez,2004, p.91)

Extraccion de aceites esenciales
Segun la autora Stashenko (2014) los aceites esenciales se pueden extraer

principalmente de tres maneras:

e Arrastre por vapor: este se lleva a cabo con un vapor seco sobrecalentado que
penetra el material vegetal a una presion mas alta que la atmosférica, el calor rompe
las células en las plantas y se extrae el aceite que se condensa, loa aceites suelen ser
insolubles en agua por lo cual pueden separarse por decantacién, sin embargo, el
aceite de clavo de olor es mas pesado que el agua.

e Destilacion agua-vapor: se utiliza un vapor humedo que proviene del agua de
ebullicidn que traspasa el material,

o Hidrodestilacion: consiste en sumergir directamente la planta en agua, y calentarla
hasta hervir, generalmente se utiliza para extraer aceites de materiales delicados,

como por ejemplo hojas.(p. 16)
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Destilacion

La técnica de destilacion se utiliza para separar y purificar liquidos, ésta constituye
una de las principales técnicas para purificar liquidos volatiles. En la destilacion se emplea
la diferencia entre los puntos de ebullicion de las sustancias que constituyen la mezcla, la
destilacion contiene dos fases, la primera es la vaporizacion del liquido y la condensacion.
Existen varios tipos de destilacion, la eleccion en cada caso se hace de acuerdo con las
propiedades del liquido que se pretenda purificar y de las impurezas que lo contaminan. La
destilacion consiste en calentar el contenido hasta llegar al punto de ebullicion, condensar

los vapores obtenidos y recolectarlos como liquidos destilados. (Lamarque, 2008, p.29)

Segln el mismo autor la destilacion contiene varios tipos, los cuales se describen a

continuacion:

e Destilacion simple: Es una técnica que se usa en la purificaciéon de liquidos con un
punto de ebullicibn menor de 150° C a la presion atmosférica y se utiliza para
eliminar impurezas no volatiles, ademéas también, se puede utilizar para separar
liquidos cuyos puntos de ebullicion difieran al menos en 25° C.

e Destilacion al vacio: Esta técnica se emplea en la separacion de liquidos con un
punto de ebullicion mayor a 150°C, como un liquido hierve cuando su presion de
vapor iguala a la presion externa, se puede reducir el punto de ebullicion
disminuyendo la presion a la que se destila. La cual se conoce como destilacion a
presion reducida o destilacién al vacio. La destilacion al vacio se utiliza cuando el
liquido tiene un punto de ebullicion muy alto.

e Destilacion fraccionada. Es una técnica que se emplea en la separacion de
sustancias cuyos puntos de ebullicién difieran entre si menos de 25°C. Se diferencia
de la destilacion simple porque se tiene la presencia de una columna de
fraccionamiento entre el matraz y la cabeza de destilacion.

e Destilacion por arrastre de vapor: Este tipo de destilacion es una técnica aplicada en
la separacion de sustancias poco solubles en agua. La destilacion por arrastre de
vapor se emplea para separar una sustancia de una mezcla que posee un punto de
ebullicién muy alto y que se descomponen al destilar. También, se utiliza para

purificar sustancias contaminadas por grandes cantidades de impurezas y para
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separar disolventes de alto punto de ebullicion de solidos que no se arrastran.(pp.

30,31,32)

Destilacion por arrastre de vapor

Es el método mas comun para extraer aceites esenciales, en donde se aprovecha la

propiedad que tienen las moléculas de agua en estado de vapor de asociarse con moléculas

de aceite. La extraccion se realiza cuando el vapor de agua entra en contacto con el material

Generador
do vapor

Lépez,2009, p. 26)

Figura 6 Equipo de destilacion por arrastre de vapor

Destilacion por
Arrastre con vapor

Aceite de menta

vegetal y libera la esencia o
aceite, para luego ser
condensada. El vapor de
agua provoca que los aceites
esenciales se difundan desde
las membranas de la célula
hacia fuera, los vapores de
agua y aceite esencial que
salen, se enfrian hasta
regresar a la fase liquida, y
se separan en un decantador.

(Peredo, Palou y
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Fuente: Hernando(2013)

Extraccion

La extraccion es una técnica de separacion que se puede aplicar a todo tipo de
mezclas, tanto solidas, liquidas o gaseosas. La extraccion se basa en la diferencia de
solubilidad de los componentes de una mezcla en un disolvente adecuado. La forma mas
sencilla de realizar una extraccion consiste en tratar la mezcla de compuestos con un
disolvente de manera que uno de los componentes se disuelva y los demas no.( Peredo,
Palou y L6pez,2009, p. 27)

Extraccién por el método Soxhlet

Este tipo de procedimiento permite realizar la extraccion de muestras sélidas con
disolventes, generalmente conocida como extraccion sélido-liquido con aporte de calor, La
extraccion Soxhlet se considera el método estandar de extraccién de muestras sélidas y
actualmente, es el principal método de referencia con el que se comparan otros métodos de
extraccion.(Nufiez, 2008, p. 2,3)

En este método la muestra se pulveriza, se coloca en un cartucho de material poroso
del extractor Soxhlet, posteriormente se calienta el disolvente en el matraz , se condensan
sus vapores que caen, gota a gota, sobre el cartucho que contiene la muestra, extrayendo las
particulas, el proceso béasicamente consiste en que cuando el nivel del disolvente
condensado en la camara del equipo alcanza la parte superior del sifon lateral, el disolvente
con los analitos disueltos, asciende por el sifon y retorna al matraz de ebullicion repitiendo
el proceso hasta que se complete la extraccion de la muestra.

La extraccion con Soxhlet presenta diversas ventajas, una de ellas es que la muestra
estd en contacto directo con el disolvente el cual se encuentra caliente, favoreciendo la
solubilidad de los analitos, un dato importante es que no es necesaria la filtracién después

de la extraccion y por ultimo, se obtienen cantidades buenas de aceites esenciales, sin
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embargo una gran desventaja de este método es el tiempo que tarda en realizar la extraccion

ya que puede llevar de 6 a 24 horas, segun la cantidad de aceite a extraer.(p. 4)

Farmacoergasia

La farmacoergasia como define Hernandez (2014) es: “Estudio del cultivo,
recoleccion, secado, almacenamiento y conservacion de las plantas, asi como los factores
que influyen en la calidad de la droga vegetal”, es por ello que se definen el habitat y el
clima en el que se desarrollen las plantas como factores imprescindibles en el crecimiento

de una planta medicinal de calidad. (p.10)

La farmacoergasia al evaluar la calidad de la planta estudia los factores que pueden
afectar el metabolismo de las plantas medicinales, como mencionan Debenedetti y

Wilson(2014) estos son algunos de esos factores:
1. Factores Climaticos:

e Temperatura
e Humedad
e Radiacién o exposicién solar

e Vientos
2. Factores edaficos:

e Caracteristicas quimicas como el pH del suelo ya que existen plantas que requieren
un suelo alcalino y otras lo requieren acido

e Caracteristicas fisicas como la porosidad de los suelos donde crecen las plantas,
retencion de agua y temperatura

e Microorganismos

Para que se dé un uso adecuado Yy se creen productos de calidad a base de extractos
de plantas medicinales la farmacoergasia define las etapas que se deben desarrollar a la
hora de la recoleccion de las plantas medicinales, ya que incluso algunos factores como
madurez de la planta y la hora del dia pueden afectar la calidad del producto que se desee

desarrollar con los extractos de las plantas, es por ello que se definen las siguientes etapas:
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recoleccion, conservacion, métodos de desinfeccion, molienda y

almacenamiento.(Herndndez,2014, p.11)

Recoleccion

La recoleccion se debe realizar cuando la planta tenga la concentracion méxima de
principios activos, considerando la edad de la planta, ademés se debe considerar el
momento del dia cuando se va a realizar la recoleccion.La Organizacion Mundial de la
Salud(2003) menciona que: “Las materias vegetales medicinales deben recolectarse durante
la temporada o periodo éptimos para asegurar la calidad éptima tanto de las materias
primas, como de los productos acabados”, ademés durante la recoleccion es importante
eliminar las partes de las plantas que no sean necesarias, ademas de utilizarse los materiales

adecuados de recoleccion.(pp.27-28)

Conservacion

Al ser desplazada la planta de su ambiente natural se altera su equilibrio metabolico,
lo cual hace que se alteren las caracteristicas de sus componentes activos, por lo cual se
debe evitar la degradacion de los principios activos ya que le puede restar eficacia al
producto que se desee realizar, razén por la cual, segin Hernandez (2014) las plantas
recolectadas se someten a procesos como desecacion, inhibicidén enzimatica y liofilizacion

para evitar que se pierdan cantidades de los principios activos presentes.

Desinfeccion

Ciertos tipos de plantas se deben someter a controles estrictos para que no se dé la
proliferacion de microorganismos oportunistas que pueden afectar la integridad de la planta
y,por ende, del producto que se desea realizar, ya que el material vegetal cosechado puede
tener alta contaminacion de patdgenos para el ser humano, que pueden provenir del suelo o
de manipulaciones incorrectas a la hora de la cosecha, por lo cual la Organizacién Mundial
de la Salud recomienda métodos de lavado y desinfeccion de las plantas medicinales, entre

ellos radiaciones gamma y dioxido de carbono.(Hernandez,2014,p.11)

Molienda

Este etapa el mismo autor define que es en la cual a la droga se le reduce su tamafio
de particula, para facilitar la preparacion del producto final, asi como el almacenamiento
del extracto natural.(p.11)
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Almacenamiento

Esta etapa es una de las més importantes, ya que el objetivo fundamental del
almacenamiento es conservar de manera intacta las caracteristicas de los extractos
previamente tratados, para su almacenamiento adecuado de deben seguir una serie de
condiciones, entre ellas almacenarlos en un lugar fresco ya que el calor en diversas
ocasiones puede deteriorar la integridad de los principios activos de la droga, ademas se
deben mantener sin humedad ya que ésta puede hidrolizar la droga, la luz es otro factor
fundamental, ya que se deben almacenar con poca exposicién a la luz a la cual ésta puede
catalizar la degradacion de los principios activos y por ultimo se deben proteger de la

oxidacion ya que el contacto con el aire puede facilitar este proceso.(Hernandez,2014,p.12)

Fitofarmacologia

Con el desarrollo de la farmacognosia, se describen nuevos métodos o alternativas
que se le pueden aplicar a la medicina convencional, es por ello que se crean terapias
alternativas a base de extractos de plantas medicinales, surgiendo asi la fitofarmacologia, la
cual Hernandez (2014) la define como: “Rama de la farmacologia que se orienta al estudio

de los extractos estandarizados de plantas medicinales.”(p.15)

Ademas esta rama se encarga de analizar, investigar y conocer los mecanismos de
accion, los receptores en los cuales van a actuar los fitofarmacos, para de esta manera
predecir los posibles efectos terapéuticos, adversos, indicaciones y contraindicaciones.
(Morales,2006,parr.1)

Fitofarmaco

Cea (2013) menciona que la Organizacion Mundial de la Salud, define a los
fitofdrmacos, como: “Productos obtenidos por procesos tecnoldégicamente adecuados,
empleando exclusivamente materias primas vegetales, con finalidad profilactica, curativa,

paliativa o para fines de diagnostico.“(p.2)

En Europa, segin el mismo autor los fitofarmacos actualmente forman parte de los
medicamentos oficiales los cuales deben cumplir con altos estandares de calidad, seguridad
y eficacia, mientras que en América Latina aln se contintan realizando investigaciones

acerca del tema ya que la investigacion a fondo es la Unica que puede garantizar que los
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fitofarmacos puedan ser una alternativa farmacéutica a los medicamentos sintéticos.(pp.2-
3)

Segun Hernandez (2014) un fitofarmaco

se puede preparar a partir de:

e Las partes vegetales cortadas o
pulverizadas

e Jugos de las plantas

e Tinturas, maceraciones y

destilados de las plantas

e Aceites esenciales de las plantas

Clavo de olor (Syzygium aromaticum)

El clavo de olor es una especie que pertenece a la familia Myrtaceae y habita
principalmente ambientes de clima tropical, su nombre cientifico es Syzygium aromaticum,
aunque también se puede encontrar en la literatura como Eugenia Caryophyllata, este arbol
es originario de indonesia, y se conoce como clavo de olor a sus botones florales secos,
estos poseen un fuerte olor, ademas de exudar aceite al presionarlos. Los tallos, las hojas y
los botones florales han sido utilizados para extraer su aceite esencial, al cual se le
atribuyen propiedades analgésicas, antisépticas, antibacterianas y antifungicas.(Aguilar y
Lopez, 2013, p.36)

Figura 7 Botones florales
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Fuente: Sanchez(2016)

Taxonomia
Segun el CIMED (2002) la taxonomia del clavo de olor se puede clasificar de la siguiente

manera(p.28):

Tabla 2 Taxonomia de la planta de clavo de olor

Reino Plantae

Division Magnoliophyta

Clase Magnoliopsida
Subclase Rosidae

Orden Myrtales
Familia Myrtaceae

Subfamilia  Myrtoideae

Tribu Syzygieae
Género Syzygium
Especie Syzygium aromaticum

Fuente: Elaboracion propia (2017)
Habitat

Segun el CIMED, 2002 el clavo de olor es nativo de las islas Molucca y la region
sur de las Filipinas,y se ha cultivado en sitios tropicales como islas de Africa, Madagascar,
Malasia, Tanzania, ademas también, se ha cultivado en paises de América del Sur como por
ejemplo Brasil, esta planta ha sido utilizada a lo largo de la historia como un condimento
gracias a su aroma caracteristico, sin embargo, se le han atribuido propiedades analgésicas
ya que desde tiempos pasados se ha utilizado en gran cantidad para dolores dentales,
ademas de sus propiedades antisépticas y antibacterianas, las cuales se han estudiado con
mayor frecuencia en los Gltimos afios.(pp. 27-28)

Descripcion de la planta
La planta consta de las hojas, el tallo, la raiz, las flores y los frutos, las partes a las
cuales se le atribuyen sus propiedades medicinales son principalmente sus frutos secos, 10s

cuales contienen el aceite esencial, sus flores y frutos contienen pediculos pequefios, el
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tubo del céliz contiene un estructura cilindrica de aproximadamente 1 a 1,5cm de largo y
contiene cuatro pétalos, ademas su fruto mide de 2 a 2,5cm de largo y en su interior posee

una semilla pequeria.

Con respecto de sus hojas, el tallo y la raiz, el arbol tiende a alcanzar
aproximadamente unos 20 metros de altura con un tronco de 40 cm de ancho con multiples
ramas a su alrededor, ademas sus hojas miden de 9 a 12 cm aproximadamente y poseen

formas elipticas. (Centro Nacional de Informacion de Medicamentos, 2002, p.28)

Figura 8 Planta del clavo de olor

Fuente: Pérez(s.f)

Usos y propiedades de la planta
Segun el CIMED (2002) el clavo de

olor se ha utilizado desde la antigiiedad como

antiséptico, analgésico, antibacteriano, y

antiviral, ademéas se utiliza también para

estimular la digestion y el apetito, aunque
también se ha utilizado como antiemético y
expectorante, las propiedades antihistaminicas y espasmoliticas se le atribuyen a la

presencia del acetato de eugenol en su aceite esencial.
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Se utiliza como analgésico ya que inhibe la biosintesis de prostaglandinas, la
formacion de tromboxanos B2 y la agregacion plaquetaria producida por el &cido
araquidonico, ademas se ha estudiado que la combinancion del eugenol presente en el
aceite esencial se puede combinar con otros agentes antimicrobianos para potenciar su

accion.(p.29)

Aceite esencial de clavo de olor

El aceite esencial del clavo de olor se extrae de sus botones florales secos, estos
contienen un porcentaje muy alto de aceite, es un liquido color amarillo-marrén con aroma
caracteristico y soluble en etanol, es un aceite esencial fotosensible por lo cual posee
condiciones de almacenamiento especiales, durante muchos afios se han realizado estudios
acerca de las propiedades principales que contiene este aceite, llegando a la conclusion que
contiene efectos antibacterianos, antisépticos, fungicidas y analgésicos, ademas todas estas
propiedades bésicamente se le atribuyen a su componente principal: el eugenol(Aguilar y
Ldpez,2013, pp.37-38)

El aceite esencial se compone béasicamente de eugenol, sin embargo, tiene otros
componentes como la forma libre del eugenol en acetato de eugenilo, ademas del cavicol, el

4-alil-fenol, esteres, o y B-cariofileno y a y B-humuleno,calacoreno y B amirina(Veloz,

2012,p.42)
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Figura 9 Aceite esencial del clavo

de olor

Fuente: Santana(2016)

Componentes quimicos del aceite esencial de clavo de olor

Los componentes quimicos del clavo de olor son los responsables de sus

propiedades medicinales, segun Diaz (2016) dentro de los principales se encuentran:

-Aceite esencial: el cual se describe como un liquido amarillento, con un olor caracteristico

e intenso, el aceite es soluble en alcohol e insoluble en agua.

-Fitoesteroles: los cuales son esteroles de las plantas en donde cumplen la funcién que
cumple el colesterol en animales ya que al formar parte de la membrana celular repara y

forma nuevas células.

-Taninos: Son compuestos fendlicos por lo que en su estructura tienen un grupo fenol, un
grupo funcional y un anillo aromatico, los taninos protegen a la planta de los

microorganismos patdgenos.

-Flavonoides: Son compuesto fendlicos, son basicamente pigmentos que contienen las
plantas y que la protegen de dafios oxidantes. En su estructura quimica contienen varios

grupos hidroxilo fendlico.(p.13)
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Eugenol

Es uno de los principales componentes del aceite esencial del clavo de olor, es un
derivado fendlico, su nombre quimico es 2 metoxi-4-(2propenil) fenol, representa
aproximadamente el 75-88% del aceite del clavo de olor, también puede extraerse de
pimienta, hojas de laurel, canela, alcanfor y otros aceites, ademas a este componente se le
atribuyen propiedades analgésicas, antisépticas, antibacterianas y antifungicas, siendo sus
propiedades antisépticas mayormente utilizadas en odontologia.(Veloz,2012, pp. 43-44)

Una de las propiedades del eugenol es el alivio del dolor a nivel dental ya que es un
blogueador irreversible de la conduccion nerviosa capaz de reducir la transmision sinptica
de la zona neuromuscular, inhibe la ciclooxigenasa, obteniendo un efecto analgésico y
anestésico al lograr la inhibicién de la biosintesis de las prostaglandinas, ademas tiene
propiedades bactericidas, antifungicas y antisépticas las cuales se le atribuyen a los fenoles
por degeneracion de las proteinas, lo que produce un dafio a la membrana celular, el
eugenol inhibe el crecimiento de varios organismos fungicos patégenos, ya sea solo o

combinado con otros aceites esenciales. (pp. 45-46)

Figura 10 Molécula del eugenol

H3CO =

HO

Fuente: USP29 (2017)

Mecanismo de accion

El aceite esencial de clavo de olor, tiene diferentes mecanismos de accion mediante
los cuales ejerce sus efectos terapéuticos, es importante destacar que sus mecanismos de
accion en el organismo se le atribuyen principalmente al eugenol, ya que es un bloqueador
irreversible de la conduccién nerviosa y en concentraciones bajas, es capaz de reducir la
transmision sinaptica de la zona neuromuscular, ademas el Eugenol inhibe Ila

ciclooxigenasa, produciendo efecto analgésico y anestésico al inhibir la biosintesis de las
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prostaglandinas, a bajas concentraciones el Eugenol inhibe la actividad nerviosa de forma
reversible, como un anestesico local, sin embargo posterior a la exposicién de altas
concentraciones de Eugenol, la conduccion nerviosa es bloqueada irreversiblemente,

produciendo un efecto neurotdxico.(parr..5)

Con respecto de su efecto bactericida, la misma autora menciona que es efectivo a
altas concentraciones, esta accién se le atribuye a los fenoles por degeneracion de las

proteinas, lo que resulta en dafio a la membrana celular.(parr. 8)

Toxicidad

Como menciona Souza y Pereira (2014) se ha determinado que el aceite del clavo
de olor es relativamente seguro si se consumen menos de 1500mg por kilogramo de peso en
humanos.(pp. 5-6), ademéas el CIMED (2002) menciona que se ha probado en ratas y que la

dosis letal media es de 2680mg por kilogramo de peso por via oral.

En adultos la dosis peligrosa corresponde a mas de 3 gramos y en nifios 0,5 gramos,
ademas se ha observado que la ingesta de mas de 4,5mL de aceite esencial puede causar
toxicidad del sistema nervioso central, ademas de trastornos urinarios y acidosis.(p.30)

Ademas Gonzalez (2002) menciona que a pesar de que su uso es muy comun, puede
provocar lesiones superficiales cuando es aplicado de forma directa y a altas
concentraciones en los tejidos blandos, sin embargo, la gravedad del dafio es proporcional

al tiempo de exposicion, a la dosis y a la concentracion.(parr.. 11)

Coco (Cocos nucifera)

El coco, conocido también por nombres como: cocotero o palma de coco, es el fruto
de una especie de palmera de la especie Arecaceae, su nombre cientifico es Cocos nucifera,
en donde la terminacién nucifera hace referencia a que la palma produce nueces, en la
actualidad, se desconoce su origen, sin embargo, aun se discute si la planta es originaria de

las costas tropicales asiaticas o de las americanas.(Bioenciclopedia, 2016, parr.1)
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Figura 11 Cocotero

Fuente: Paz(2013)

Taxonomia
Carlos lineo en 1753, fue el primer botanico que describié el cocos nucifera,

clasificandolo de la siguiente manera:

Tabla 3 Taxonomia de la planta del coco

Reino Plantae.

Division Magnoliophyta.

Clase Liliopsida.
Orden Arecales.
Familia Arecaceae

Subfamilia  Arecoideae.
Género Cocos
Especie Cocos nucifera

Fuente: Elaboracion propia (2017)

Habitat

Su hébitat no se tiene claro en la actualidad, sin embargo, en la Bioenciclopedia (2016) se
describe que es nativo de regiones tropicales y subtropicales, algunos botanicos piensan que
las plantas del coco se originaron en el continente americano, o en la region del Indo-

Pacifico, en la actualidad, la planta estéa distribuida principalmente en los tropicos y es muy
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comun en la zona caribefa, las costas del Atlantico en Sudamérica y Africa y las islas del

Pacifico en donde crece de manera natural en las orillas de dos rios.(parr.. 4-5)

Descripcion de la planta

La planta del coco es una palmera tipica de las que se encuentran en las playas
tropicales, bioenciclopedia(2002) menciona que la planta puede medir hasta 30 metros de
altura. El tronco es robusto y mide entre 30 y 45 centimetros de diametro; en su base
abultada suele observarse raices delgadas y enrevesadas, no posee ramas laterales, las hojas
generalmente miden 4-6 metros de longitud son pinnadas, por lo que cuentan con varios
foliolos a lo largo del eje principal., la planta ademas, contiene flores pequefias que crecen
en inflorescencias en las axilas de cada hoja, son de un color amarillo claro, luego de la
floracién aparecen los cocos, los cuales son de forma redonda, son una sola semilla fibrosa,
seca, con 3 capas: el epicarpio o capa exterior de color verde o amarillo, el mesocarpio o
capa media y el endocarpio o capa interna, que rodea la semilla., una palmera de este tipo
puede llegar a producir de 75 a 200 cocos por afio, y cada coco puede pesar de 1,5kg-2,5kg.
(parr..2-3)

Figura 12 Palma del coco

Fuente: Brandao(2016)
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Aceite de coco

El aceite de coco color fisicamente es de color amarillo, sin embargo, en ambiente
toma un color més oscuro, se encuentra conformado aproximadamente por un 86 a 91 % de
acidos grasos saturados, entre ellos los mas comunes y abundantes son el acido laurico,
caprilico y palmitico, a pesar de que se encuentra formado por un alto porcentaje de acidos
grasos saturados, estos son de cadena corta, por lo cual son quemados rapidamente y son
utilizados como fuente de energia por lo cual no se utilizan en el cuerpo para la sintesis de

colesterol. (Granados, Lopez, 2002, p. 43)

La calidad del aceite de coco va a depender de su origen o tipo, ya que existen
diversos tipos de aceites, entre ellos se encuentra el aceite refinado, el cual se obtiene del
coco desecado, este tipo de coco no tiene propiedades medicinales, sino solamente
comestibles, también se encuentra el aceite de coco hidrogenado, a éste se le aplica una
técnica de hidrogenacion el que es un proceso mediante el cual se transforma el aceite
vegetal en una grasa sélida, a partir de la adicion de hidrégeno a alta presion, elevada
temperatura y en presencia de un catalizador. Durante el proceso, el aceite vegetal, cambia
su estructura natural por una artificial, por lo cual es perjudicial a nivel cardiovascular y un

consumo elevado se relaciona con ciertos tipos de cancer.(Llargués, 2016, p.27)

También, segun, el mismo autor se encuentra el aceite de coco liquido, el cual es
altamente refinado, a éste se le ha extraido el &cido laurico, por lo que tampoco es
aconsejable su consumo o uso topico, y por ultimo, se encuentra el aceite de coco virgen, el
cual conserva todas las propiedades y es por ello que debe utilizarse como primera
opcion.(p.28)

Composicion del aceite de coco

Segun Ebmandal y Mandal,2011 el aceite de coco se compone de &cidos grasos,
entre ellos el acido caprilico, el acido céaprico, el acido laurico, palmitico,
miristico,estearico, aléico, linoleico, entre otros, los cuales se describen en la siguiente

imagen.(p.244)
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Tabla 4. Composicion del aceite de coco

Acido graso Porcentaje Tipo de grasa
Acido laurico 45%-52% Saturada
Acido miristico 16%-21% Saturada
Acido caprilico 5%-10% Saturada
Acido caprico 4%-8% Saturada
Acido caproico 0,5%-1% Saturada
Acido palmitico 7%-10% Saturada
Acido oleico 5%-8% No Saturada
Acido palmitoleico Rastros Saturada
Acido linoleico 1%-3% No Saturada
Acido linolenico Hasta un 0,2% No Saturada
Acido estearico 2%-4% Saturada

Fuente: Elaboracién propia(2017)

Usos industriales del aceite de coco

El coco es ampliamente utilizado en la industria comestible, ya que como la
mayoria de aceites y grasas sirve como fuente de energia en la dieta humana, aporta
nutrientes y es un agente solubilizador de vitaminas, se ha estudiado su aporte caldrico,
logrando identificar que aporta 9 Kcal de energia por gramo, el aceite de coco tiene un
sabor suave, olor agradable y facil digestibilidad. Debido a la composicion de acidos grasos
y triglicéridos, el aceite de coco es de color blanco y de consistencia solida hasta una
temperatura de 22 a 25°C, razon por la cual se usa en la fabricacion de manteca vegetal,
margarina y mantequilla artificial, ademas de productos utilizados en confiteria. A partir de
aceite de coco también se fabrica detergente de ropa, jabon, champl y cosméticos.
(Debmandal y Mandal,2011, pp. 245,246)
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Usos medicinales del aceite de coco

Estudios recientes demuestran que el aceite de coco ademas de ser util en la
industria alimenticia y cosmética, también es Gtil en medicina, ya que, contiene diversas
propiedades medicinales, entre ellas se describe la propiedad antioxidante ya que segun
Debmandal y Mandal (2011) el aceite de coco contiene la capacidad de reducir la
produccion de radicales libres, ademas mencionan que contiene vitamina C la cual
disminuye la perioxidacion lipidica, ademas este aceite contiene efectos cardioprotectores,
contrario a lo que se cree popularmente el aceite de coco no participa en la biosintesis del
colesterol, ya que se absorbe rapidamente en el intestino y es dirigido al higado para que se
metabolice y genere energia, ademas es un excelente antiséptico urinario, se utiliza para el
tratamiento de célculos renales y uretrales, ya que el aceite tiene la capacidad de disolverlos
cuando estén formados por colesterol.(pp. 243,244,245)

También, se le atribuyen propiedades antibacterianas, antivirales, antisépticas y
antifungicas, los mismos autores mencionan que estas propiedades se le atribuyen al acido
aurico, el cual es el responsable de ejercer esos efectos, ya que compone casi el 50% de los
componentes de aceite de coco, sus propiedades antibacterianas y antifingicas radican
principalmente en que actta destruyendo la membrana lipidica de los microrganismos por
lo cual puede ser efectivo en patdgenos que colonicen el tracto gastrointestinal, genital y
urinario principalmente ante patégenos como Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus

Aureus y Candida albicans. (p. 244)

Se ha comprobado que concentraciones de aceite de coco del 5 al 40% tienen una
actividad marcada como antibacteriano, se ha indicado su uso en infecciones por Candida
Albicans, se realizaron estudios en donde se determind su eficacia y se realizaron
comparaciones con el fluconazol, en donde se observé que el aceite de coco fue realmente
efectivo en las cepas de dicho patdgeno.El &cido ladrico es un bactericida y debido a la alta
cantidad de acido laurico que contiene, el aceite de coco tiene propiedades antivirales,
antibacteriales y antiprotozoarios ya que el cuerpo convierte el acido ladrico en monolaurin,
el cual es un monoglicérido que puede destruir virus como:Herpes, Sarampion, Virus de la

influenza, Varias bacterias patogenas y protozoarios ( Ogbolu et al, 2007, parr. 1)
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Acido laurico

El &cido laurico como menciona Mora (2003) es un &cido graso saturado de cadena
media, se encuentra en los aceites lauricos hasta en un 50% y en la grasa lactea, su nombre
sistematico es acido dodecanoico, su formula quimica es C12H2,0; tiene un peso molecular
de 200.32 g, tiene un punto de ebullicion de 130°C y un punto de fusion de 45°C. El &cido
laurico es insoluble en agua y soluble en etanol, este tipo de &cido graso es ventajoso con
respecto de los de cadena larga, ya que absorbidos y transportados mas facil y rapidamente

que los triglicéridos de cadena larga.(pp 79-80)

En la actualidad existen reportes de las propiedades antivirales, antibacteriales y
antiprotozoarias atribuidas al &cido laurico y su monoglicérido, ademés es una fuente

energética de rapida disponibilidad, razon por la cual son empleados como ingredientes de

féormulas
infantiles,
debido a su
H;C OH .
) - répida
ACIDO LAURICO
(LAURIC ACID) absorcion se

puede utilizar en suplementos para deportistas de alto rendimiento y para soporte
nutricional de pacientes con patologias que cursan con cuadros de malabsorcion.(Mora,
2003, p. 80,81.)

Figura 13, Molécula de &cido laurico

Fuente: Derouiche (2015)

Mecanismo de accion
El aceite de coco se encuentra conformado principalmente en mayor cantidad por el

acido laurico, el cual se transforma en el cuerpo en su monoglicérido llamado monolaurina
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el cual destruye la bicapa lipidica de virus, bacterias, protozoos y hongos por diversos
mecanismos: en los virus, evita su ensamble y maduracion y provoca mayor fluidez en los
lipidos y fosfolipidos de la bicapa, en las bacterias, interfiere con los signos de transduccion

o0 de formacion de toxinas.(Mora, 2003.p. 80)

Segln el mismo autor algunos de los microorganismos inactivados o destruidos por
estos lipidos son virus como herpes simple, hepatitis C, influenza, bacterias s como
Helicobacter pylori y Staphyloccus aureus, levaduras como Candida albicans, y protozoos

como Giardia lamblia. ( p.81)

Toxicidad

Hasta el momento no se han dado reportes de toxicidad, los reportes que existen
demuestran que solo provoca irritacién en mucosas por lo que se debe suspender su uso Si
aparecen estos efectos, sin embargo, con respecto de la dosis media letal de &cido laurico
puro corresponde a 12000 mg/kg en ratas.(Ficha de seguridad AppliChem, 2012)

Espectroscopia
La espectroscopia es una técnica instrumental muy utilizada por los quimicos para
lograr determinar la composicion cualitativa y cuantitativa de una muestra, principalmente
mediante el uso de patrones o soluciones estandares o espectros conocidos de otras
muestras, esta técnica de analisis se basa en la absorcion de radiacion por parte de las

moléculas.(Arenas, Lopez, 2004, ppl-4)

Existen muchos tipos de espectroscopia, sin embargo, las mas utilizadas en quimica

organica son:

o Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN)
e Espectroscopia de infrarrojo
e Espectroscopia de ultravioleta

o Espectrometria de masas.

El espectro de absorcidén presenta una secuencia de frecuencias, en un intervalo
relativamente ancho, correspondientes a los fotones absorbidos por una sustancia,
generalmente representando el coeficiente de absorcion en funcion de la frecuencia o

longitud de onda, mientras que el espectro de emision presenta una secuencia de
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frecuencias, en un intervalo relativamente ancho, correspondientes a los fotones emitidos
por una fuente, generalmente representando la potencia radiante emitida en funcién de la

frecuencia o longitud de onda(Sancho, 2012, pp.1-2)

Espectrémetro
Como menciona el mismo autor es un instrumento Optico que detecta las
caracteristicas de la luz absorbida, emitida o dispersada por una muestra atomica o

molecular, se encuentra compuesto por diversas partes, entre ellas:

e Fuente o ldmpara: estable, direccionable, de larga vida y con distribucion de energia
espectral continua.

e Monocromador: funciona para aislar las radiaciones de longitud de onda deseada

e Celda: contiene la muestra.

e Detector: responde al numero de fotones y los convierte en sefial para procesar y

mostrar su valor.(p.4)

El espectro electromagnético es aquel rango de todas las longitudes de onda o
frecuencias de radiacion electromagnética posibles, que se divide en intervalos con
denominaciones especificas y caracteristicas mas o0 menos comunes.Por orden de

frecuencia creciente se obtienen:

e Ondas de radio: Sus frecuencias van desde unos pocos Hz hasta 3x10° Hz. La
energia de sus fotones es muy pequefia. Se producen y se utilizan en transmisiones
deradioy TV.

e Microondas: El intervalo de frecuencias va desde 3x10° hasta 3x10™ Hz, atraviesan
la atmosfera, por lo que se utilizan en sistema de comunicacion y astronomia.

e Infrarrojo: Esta region se extiende desde 3x10™ Hz hasta 4x10'* Hz, este tipo de
radiacion es la que emiten los objetos en forma de calor.

e Luz o espectro visible: Estrecha franja detectable por nuestra vision, va de 3.8x10™
Hz a 7.7x10™ Hz o de 780 a 390 nm.

e Rayos ultravioleta: van desde 7.7x10* Hz hasta 3x10™® Hz lo cual representa entre
390y 10 nm
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e Rayos X: Esta region abarca la gama de frecuencias comprendida entre 3x10'® Hz y
3x10™ Hz, siendo altamente energéticos por lo que puedan provocar serios dafios
en organismos.

e Rayos y: Son las ondas de mayor frecuencia, desde 3x10* Hz hasta 3x10% Hz, son

emitidos por sustancias radiactivas.(pp.5-8)

Figura 14.Espectro visible por el ojo humano

Espectro visible por el ojo humano (Luz)

1000 m [450nm [S00nm [SS0nm [600nm [6S0nm [700nm

Fuente: Sancho(2012)

Espectroscopia visible

La espectroscopia visible es una de las técnicas mas ampliamente y mas
frecuentemente empleadas en el analisis quimico. Para que una substancia sea activa en el
visible debe ser colorida, el que una substancia tenga color, es debido a que absorbe ciertas

frecuencias o longitudes de onda del espectro visible y transmite otras mas.

La base de la espectroscopia Visible y Ultravioleta consiste en medir la intensidad
del color o de la radiacién absorbida en UV a una longitud de onda especifica
comparandola con otras soluciones de concentracion conocida llamadas soluciones estandar
que contengan la misma especie absorbente. Para tener esta relacion se emplea la Ley de
Beer, que establece que para una misma especie absorbente en una celda de espesor
constante, la absorbancia es directamente proporcional a la concentracion.(Tobalina, 2013)
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Espectroscopia infrarroja

La radiacion infrarroja, radiacion térmica o radiacion IR es un tipo de radiacion
electromagnética de mayor longitud de onda que la luz visible, pero menor que la de las
microondas. Consecuentemente, tiene menor frecuencia que la luz visible y mayor que las
microondas. La espectroscopia infrarroja tiene su aplicacion mas inmediata en el analisis

cualitativo: deteccion de las moléculas presentes en el material.(Torres, Najera, 2009)

Los mismos autores mencionan a la espectroscopia infrarroja como una radiacion
que se clasifica por su energia. Dentro de las diferentes partes del infrarrojo es posible
destacar:

e Infrarrojo cercano: puede ser utilizado en gafas de vision nocturna o
telecomunicaciones de fibra dptica.

e Infrarrojo medio: puede ser utilizado por medio de vision térmica, termémetros
de infrarrojo o misiles guiados por infrarrojo. En este rango de frecuencia se
retribuye con energia necesaria para que los enlaces de las moléculas vibren.

e Infrarrojo lejano: esta zona de infrarrojo casi no tiene una utilidad para la
deteccion.

Interpretacion del espectro

Ante un espectro de infrarrojo, reconocer diversos grupos funcionales debido a que
segun sea el grupo funcional todos presentan diferentes tipos de vibracion caracteristicos de
la molécula que se estd estudiando. Los mismos autores anteriormente mencionados

realizan una clasificacion donde el espectro de IR se divide en cuatro zonas distintas:

e Vibraciones entre 500-1600 cm™: en esta zona se encuentra la frecuencia de
vibracion y tension entre los enlaces simples de dos atomos diferentes al hidrégeno.

e Vibraciones entre 1600-1900 cm™: en esta zona tienen lugar las vibraciones de
tension que poseen los dobles enlaces.

e Vibraciones entre los 1900-2500 cm™: aqui es posible encontrar las vibraciones de
tensidn con enlaces triples.

e Vibraciones entre los 2500-4000 cm™: en este rango de vibracion se obtienen las

vibraciones de tensién de los enlaces con hidrégeno.
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CAPITULO IIl. MARCO METODOLOGICO

En este capitulo se va a realizar un andlisis acerca del tipo de enfoque que presenta
la investigacion, ademas se definira el disefio que presenta esta, también se determinaran
cuéles son los objetos de estudio y qué se va a investigar de cada uno de ellos, se analizaran
las variables y se establecera la forma de cuantificarlas en los laboratorios en donde se
llevara a cabo el proyecto, y por ultimo se describiran paso a paso los procedimientos que
se van a emplear para la obtencion de los extractos y la formulacién de la forma

farmacéutica que se desee realizar.

Enfoque

Esta investigacion se basa en un enfoque cuantitativo, en donde, segin Hernandez,
Fernandez y Baptista (2014) este tipo de enfoque es: “Un enfoque que utiliza la recoleccion
de datos para probar hipétesis con base en la medicion numérica y el analisis estadistico,
con el fin establecer pautas de comportamiento y probar teorias.” .( pp. 4,5,6) ya que se van
a recolectar datos sobre las propiedades farmacoterapeuticas especialmente de los efectos
antimicaticos de los extractos de clavo de olor y coco, para probar la hipdtesis que se

planteo inicialmente acerca de su eficacia frente al hongo Candida Albicans.
Disefio
Este trabajo de investigacion posee un disefio experimental, segin Hernandez, et al.

(2014) un diseno de investigacion es: “Un plan o estrategia concebida para obtener la
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informacidn que se desea con el fin de responder al planteamiento del problema” ademas,
segun el mismo autor un disefio experimental abarca variables, las cuales se puede medir,

este tipo de disefio pretende establecer un posible efecto de cierta causa.(pp. 128-130)

Esta investigacion pertenece al disefio experimental ya que se desea comprobar la
eficacia antimicotica de dos extractos de plantas mediante métodos de extraccion en el

laboratorio, asi como la creacién de una forma farmacéutica a la cual se le realizaran

pruebas de eficacia y calidad por medio de un estudio microbioldgico.

Variables

Variable Definicion Definicion Definicion
conceptual operacional instrumental

Agente antifungico | Sustancia que tiene | Se determinara la Antibiograma por
la capacidad de | capacidad difusion en agar
evitar el crecimiento | antifingica

de algunos tipos
de hongos o incluso
de provocar su
muerte.

mediante analisis
microbiologicos

Candida Albicans

Es un hongo
dimorfico, pertenece
al filo Ascomycota,
es considerado un
hongo pat6geno
oportunista en
mamiferos

Se determina el
hongo en las placas
de agar presentes en
el laboratorio
Microlabs

Placas de Agar
colonizadas con el
hongo

Aceites esenciales

Sustancias volatiles
que se obtienen de
las plantas como
metabolitos
secundarios, se
encuentran
compuestos de
diversas moléculas

Se realizara su
extraccion en el
laboratorio
mediante los
procesos de
destilacion por
arrastre de vapor y
por extraccion con
el método Soxhlet

Equipo de
destilacién por
arrastre de vapor y
equipo Soxhlet

Aceite esencial de
clavo de olor

Liquido color
amarillo-marrén con
aroma caracteristico
y soluble en etanol,
es un aceite esencial
fotosensible,

obtenido de los
botones florales de

Su extraccion se va
a realizar por medio
de la destilacion por
arrastre de vapor

Equipo de
destilacion por
arrastre de vapor
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la planta de clavo de
olor

Eugenol

Principal
componente del
aceite esencial del
clavo de olor, es un
derivado fendlico,
su nombre quimico
es 2  metoxi-4-
(2propenil)  fenol,
representa
aproximadamente el
75-88% del aceite
del clavo de olor

Se extraccion se
realizard a partir del
aceite esencial del
clavo de olor
utilizando diversos
reactivos del
laboratorio

Reactivos y
materiales del
laboratorio

Aceite esencial de
coco

Liquido de color
amarillo, sin
embargo, en
ambiente toma un
color mas oscuro, se
encuentra
conformado
aproximadamente
por un 86 a 91 % de

acidos grasos
saturados, entre
ellos los mas
comunes y
abundantes son el
acido laurico,

caprilico y palmitico

Se extraera por
medio del método
de extraccion
Soxhlet

Equipo Soxhlet

Acido Laurico

Es un é&cido graso
saturado de cadena
media, se encuentra
en los aceites
lauricos hasta en un
50% vy en la grasa
lactea, su nombre
sistematico es acido
dodecanoico, su
formula quimica es
C12H240,

Se extraera el acido
laurico a partir del
aceite esencial de
coco

Reactivos y equipos
del laboratorio

Concentracion
minima efectiva

Es la concentracion

mas baja de un
antimicrobiano que
inhibe el

crecimiento de un

Se realizara en
placas incubadas
con el hongo
Candida Albicans,
colocando diversas

Placas de agar
incubadas con
Candida Albicans
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microorganismo
después  de
incubacion. L

Su

concentraciones de
la forma
farmacéutica y
aceites

Instrumentos

Para la extraccion de los aceites esenciales y la formulacion de la forma

farmacéutica se utilizan materiales y reactivos encontrados en los laboratorios de quimica

de la Universidad Internacional de las Ameéricas, las muestras de clavo de olor y coco

fueron validadas por el herbario nacional del Museo Nacional de Costa Rica, ademas para

realizar las pruebas microbioldgicas se utilizan los materiales y reactivos del laboratorio

Microlabs.

Meétodo de destilacidn, extraccion y aislamiento del aceite esencial de clavo de olor por

medio de arrastre de vapor

Equipo y reactivos

Baldn de tres bocas de 500mL
Termémetro

Condensador de destilacion
Balon de 500mL

Calentador agitador
Mangueras

Balanza

Papel encerado

Espatula metélica

Pizeta

Erlenmeyer de 250mL
Soportes

Prensas universales

Embudo separador de 500mL
Beakers de 100, 200 y 500mL
Probeta de 50mL

Embudo espiga
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e Papel filtro
o Espéatula
e Papel filtro

e Papel parafilm

e 100 gramos de clavo de olor
e Agua destilada

e Destilado del clavo de olor
e Diclorometano

e Sulfato de sodio anhidro

e Cloruro de sodio

Método

Para la destilacion por medio de arrastre de vapor del aceite del clavo de olor,
primero se pesd en la balanza 100 gramos de clavo de olor sobre el papel encerado y se
traspaso el clavo de olor al balén de 500 mL de tres bocas limpio y seco. A dicho baldn se
le agregaron aproximadamente 20mL de agua destilada tal y como se muestra en la

siguiente figura.

Figura 15. Baldn con 100 gramos de clavo de olor y 20mL de agua destilada

Fuente: Autor

Posterior a esto se procedi6 a colocar el equipo de destilacion por medio de arrastre

de vapor, el proceso de destilacion se llevo a cabo durante aproximadamente tres horas
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continuas, al balén que contiene los clavos se le aplica calor levemente, mientras que al
balén de 500 mL
que contiene solo
agua destilada, se
le aplica calor
hasta punto de
ebullicion  como
se muestra en la
figura 15. Al

cabo de unos cuantos minutos se comienza a observar unas gotas turbias en el Erlenmeyer

de 250 mL, éstas corresponden a las primeras gotas del destilado, conforme pasa el tiempo

esta turbidez va desapareciendo, siendo ahi donde se detiene el proceso de destilacion.

Figura 16 Equipo de destilacion por arrastre de vapor

Fuente: Autor

Luego de obtener el destilado se saturd con cloruro de sodio y se transfiere al
embudo separador y se le realizaron cuatro extracciones, cada una de ellas con 25mL de
diclorometano, se recolecta la fase organica en un beaker de 200 ml.
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Una vez realizadas las cuatro extracciones con el diclorometano, se le realizé el
secado a la fase organica con sulfato de sodio anhidro y cuando ya se encontraba seco se
filtro por gravedad.

Figura 17. Extraccion en embudo separador del aceite con Diclorometano

Fuente: Autor

Figura 18. Secado de la fase organica con sulfato de sodio
anhidro

Fuente: Autor
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Por ultimo, la solucion que se obtuvo al filtrar se debe concentrar para obtener el
aceite puro, por lo cual se debe evaporar el solvente obtenido en la solucién, para esto se
utilizé un filtrado al vacio como se muestra en la figura 19, obteniendo al final del proceso

un liquido.

Figura 19. Evaporacion del solvente

H4CO p

HO

Fuente: Autor

Pruebas de identificacion de los componentes
del aceite esencial de clavo de olor

Prueba de identificacion de fenoles con
Cloruro de Hierro (111)

Uno de los principales componentes del
aceite esencial de clavo de olor es el eugenol, en
su estructura posee diversos grupos funcionales,
entre ellos como se muestra en la figura 20, se

encuentra un fenol.

Figura 20. Estructura del eugenol
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Fuente: USP38(2010-2015)

Equipo y reactivos para la prueba de identificacion de fenoles con Cloruro de Hierro
(11)

e Tubos de ensayo

e Gotero

e Etanol al 95%

e Aceite esencial de clavo de olor

e Solucidn de Cloruro de Hierro al 3%

Método para la identificacion de fenoles con Cloruro de Hierro (ll1)

Para realizar la prueba, se agregan dos gotas del aceite esencial de clavo de olor,
posteriormente se le agrega 1 mL de etanol para disolver el aceite, la solucién de Cloruro
de Hierro (1ll) al 3% la cual se prepard en el laboratorio pesando 3 gramos de Cloruro de
Hierro (Ill) y se colocaron en un balén de 100mL, posteriormente, se procedio a colocar 3
gotas de dicha solucidn, la prueba es positiva al observar una coloracién entre verde-azul y

violeta.

Prueba de Baeyer para la identificacion de alquenos

El eugenol en su estructura contiene un alqueno terminal, la prueba de baeyer
consiste en utilizar una soluciéon de permanganato de potasio al 2% pesando 2 gramos y
disolviéndolos en 100mL, la prueba es positiva si se observa un cambio de coloracién a

café oscuro.

Equipo y reactivos para la prueba de Baeyer para identificacion de alquenos
e Tubos de ensayo
e Gotero
e Aceite esencial de clavo de olor
e Solucion de permanganato de potasio al 2%
e Etanol al 95%
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Metodo para la prueba de Baeyer

Primero se deben colocar dos gotas del aceite esencial del clavo de olor,
posteriormente se debe disolver el aceite en 1 mL de etanol, y se le agregan 3 gotas de la
solucion del permanganato de potasio, la prueba da positiva si la solucion cambia a un color

café oscuro intenso.

Evaluacion cuantitativa del aceite esencial de clavo de olor por espectroscopia UV-Vis
Esta evaluacion es util debido a que con su realizacion se puede estimar una
cantidad en gramos del compuesto por mililitros para lograr formular la crema con una

concentracion adecuada.

Equipo y reactivos
e Espectrofotometro UV-Vis
e Patrdn de eugenol
e Aceite esencial de clavo de olor
e Balones de 50mL
e Balones de 10 mL
e Pipeta graduada de 1 mL
e Pipetade 1mL
e Pipeta de 2mL
e Pipeta de 3mL
e Pipetade 4mL
e Pipeta de 5mL
e Diclorometano
e Gotero

e Agua destilada

Metodo para la preparacion de la solucion estandar y patrones de referencia

Para la preparacion de la solucion estandar se peso en una balanza analitica 50 mg
del patrén de eugenol con una potencia de 82,6% presente en la Universidad Internacional
de las Américas y se colocd en un balén de 50mL y se aforé con diclorometano, luego se
tomo una alicuota de esa solucion y se traspasé a otro balon de 50mL y se aford, esta Gltima

corresponde a la solucion madre.
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De la solucién madre se realizaron cinco diluciones, la primera fue tomando 1mL de
la solucion madre y pasandolo a un balén de 50mL y asi sucesivamente con las pipetas de
2mL, 3mL, 4mL y 5mL para obtener 5 soluciones y realizar la curva de calibracion

midiendo sus absorbancias en el espectrofotometro UV-Vis.

Figura 21. Patrones de referencia

Fuente: Autor

Método para la preparacion de las muestras para la determinacion de eugenol en el
aceite esencial de clavo de olor

Las muestras se prepararon tomando 1mL del aceite esencial de clavo de olor
disolviéndolo y afordndolo en un balén de 10mL con diclorometano, antes de aforar se
colocé en el ultrasénico por aproximadamente 10 minutos. Posteriormente de ese baldn se
tomo una alicuota de 1mL y se traspasé a un balén de 50mL aforando con diclorometano,
esto se realizd por triplicado, obteniendo de esa manera las muestras para leer sus

absorbancias en el espectrofotémetro

Figura 22. Muestra en ultrasénico
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Fuente: Autor

Determinacién de las absorbancias de las referencias y las muestras de clavo de olor
Con respecto de la longitud de onda, se utilizo la descrita en la USP 38 NF 33(2010-

2015), la cual corresponde a 282nm.

Las primeras mediciones realizadas fueron las de referencia, para ello se utiliz6 un
“blanco” el cual consistio en diclorometano, posterior a ello se colocaron en una celda cada

patrén de referencia y se determind su absorbancia.

Posteriormente se realizd la determinacion de las absorbancias de las muestras,

realizandose el mismo procedimiento descrito anteriormente.

Prueba de identificacion del eugenol presente en el aceite esencial de clavo de olor
mediante espectroscopia infrarroja

Esta es otra prueba de gran utilidad para identificar los compuestos presentes en
diversas sustancias, en este caso, se realizd la prueba con el patron de eugenol con un
porcentaje de pureza de 82,67% y una muestra del aceite esencial recolectado, ambos se
colocaron en el equipo infrarrojo de la Universidad Internacional de las Américas para
obtener ambos espectros y poder comparar las sefiales detectadas de los grupos funcionales

de la molécula.
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Método de destilacion y extraccion del aceite esencial de coco por medio de destilacion
Soxhlet

Equipo y reactivos

e Equipo Soxhlet

e Prensas

e Erlenmeyer de 250mL
e Balon de 500mL

e Calentador agitador
e Balanza

e Papel encerado

e Espatula metalica

e Pizeta

e Soportes

e Agua destilada

e 250 mL de etanol

e 150 gramos de coco fresco

Método

Para la destilacion por el método Soxhlet se necesitd de un coco mediano, el cual se
cortd en pequefios trozos, se pesaron aproximadamente 150 gramos del coco, y se
traspasaron a la camara del equipo, se armd el equipo completo en donde al balén de 500
mL se le afadieron 250 mL de etanol el cual fue el solvente utilizado, se colocaron las
mangueras, se le aplic6 calor, segun las propiedades y caracteristicas del solvente utilizado

y se comenzo la destilacion como se muestra en la figura 23.

Figura 23. Destilacion Soxhlet
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H,C OH

ACIDO LAURICO
(LAURIC ACID)

Fuente: Autor

El proceso en esta destilacion es ciclica, se esperd a que se dieran al menos 3 ciclos
para obtener una mayor concentracion de aceite y de lipidos en el destilado, para la

obtencion de 3 ciclos se tomo un tiempo aproximado de tres horas.

Por ultimo, el liquido que se obtiene en el balén de 500mL contenia el extracto del
coco mas el solvente, en este caso etanol, por lo cual se procedié a evaporar el solvente

para dejar solamente el aceite de coco.

Pruebas de identificacion de los componentes del aceite esencial de coco
Prueba para identificacion de acidos carboxilicos presentes en la estructura del &cido

laurico

Uno de los principales componentes del aceite esencial de coco es el &cido laurico,
tal y como se muestra en la siguiente figura, la cual consta de un acido carboxilico y una

cadena de doce carbonos.

Figura 24.Acido carboxilico presente en el acido laurico

Fuente: Derouiche(2015)



70

Equipo y reactivos para la prueba de identificacion de yoduro-yodato para acidos
carboxilicos

e Tubos de ensayo

o (Gotero

e Yoduro de potasio

e Yodato de potasio

e Aceite esencial de coco

e Calentador

e Almidon

Meétodo para la identificacion de acidos carboxilicos con la prueba de yoduro-yodato
Para realizar la prueba, se agregan dos gotas del aceite esencial de coco,
posteriormente se le agrega dos gotas de yoduro de potasio y dos de yodato de potasio
posteriormente, calienta en bafio maria dicha solucién durante un minuto, y por ultimo se
enfria y se le agrega dos gotas de almidon.La prueba es positiva si toma una coloracién azul

intensa.

Evaluacion cuantitativa del aceite esencial de coco por espectroscopia UV-Vis
Esta evaluacion es util debido a que con su realizacion se puede estimar una
cantidad en gramos del compuesto por mililitros para lograr formular la crema con una

concentracion adecuada.

Equipo y reactivos
e Espectrofotometro UV-Vis
e Patrdn de &cido laurico
e Aceite esencial de coco
e Balones de 50mL
Balones de 10 mL
e Pipeta graduada de 1 mL
e Pipetade 1mL
e Pipetade 2mL
e Pipeta de 3mL
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e Pipetade 4mL

e Pipetade 5mL
e FEtanol
e (Gotero

e Agua destilada

Método para la preparacion de la solucién estandar y patrones
de referencia
Para la preparacion de la solucién estandar, se obtuvo el

patron gracias al Laboratorio de Tecnologia de Alimentos de la

Universidad de Costa Rica, el patron fue adquirido en estado
liquido con una potencia de 99,0%, por lo cual con su densidad se calculd la cantidad que
se requeria para poder realizar la curva de calibracion, en donde se tomaron 0,1mL lo cual
segun su densidad equivale 88mg los cuales se colocaron en un baldn de 50mL y se afor6
con etanol, luego se tomd una alicuota de 2mL de esa solucidn y se traspaso a otro balon de

50mL y se aforo, esta Gltima corresponde a la solucién madre.

De la solucién madre se realizaron cinco diluciones, la primera fue tomando 1mL de
la solucion madre y pasandolo a un baldn de 50mL y asi sucesivamente con las pipetas de
2mL, 3mL, 4mL y 5mL para obtener 5 soluciones y realizar la curva de calibracion

midiendo su absorbancias en el espectrofotometro UV-Vis.

Figura 25.Patron de acido laurico
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Fuente: Autor

Figura 26 Patrones de referencia para la curva de calibracion

Fuente: Autor

Método para la preparacion de las
muestras para la determinacion de
acido laurico en el aceite esencial
de coco

Las muestras se prepararon
tomando 1mL del aceite esencial de

coco disolviéndolo y aforandolo en

un balén de 10mL con etanol, antes
de aforar se coloco en el ultrasénico por aproximadamente 15 minutos. Posteriormente de
ese balon se tomd una alicuota de 2mL y se traspasd a un balén de 50mL aforando con
etanol, esto se realizd por triplicado, obteniendo de esa manera las muestras para leer sus

absorbancias en el espectrofotémetro

Figura 27. Muestras
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Fuente: Autor

Determinacién de las absorbancias de las referencias y las muestras de coco
Con respecto de la longitud de onda, se utilizo la descrita en la USP 38 NF 33(2010-

2015), la cual corresponde a 212nm.

Las primeras mediciones realizadas fueron las de referencia, para ello se utiliz un
“blanco” el cual consistio en etanol, posterior a ello se colocaron en una celda cada patron

de referencia y se determin6 su absorbancia.

Posteriormente, se realizé la determinacion de las absorbancias de las muestras,

realizandose el mismo procedimiento descrito anteriormente.

Identificacién del acido laurico presente en el aceite esencial de coco por medio de
espectroscopia infrarroja

En este caso, se realiz6 la prueba con el patron de acido laurico con un porcentaje de
pureza de 99,0% y una muestra del aceite esencial de coco recolectado, ambos se colocaron
en el equipo infrarrojo de la Universidad Internacional de las Américas para obtener ambos

espectros y poder comparar las sefiales detectadas de los grupos funcionales de la molécula

Formulacion de la crema a partir de los aceites esenciales de coco y clavo de olor
Equipo y reactivos

e Beakers de 200mL

e Espétula

e Balanza
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e Calentador-agitador
e Gotero

e Pastilla de agitacion
e TermOmetro

e Agitador de vidrio
e Alcohol estearico

e Alcohol cetilico

e Glicerina

e Metilparabeno

e Propilparabeno

e Aceite mineral

e Trietanolamina

e Agua destilada

e Aceite esencial de coco

e Aceite esencial de clavo de olor

Meétodo para la formulacion

Para realizar la crema, se tomo la decisién de obtener 100 gramos de crema, para
ello se pesaron todos los componentes de la formulacién y de los aceites esenciales, la
crema se realizo al 2% debido a que antes de formular la crema se realizaron diluciones de
los aceites esenciales y se probaron microbiolégicamente, obteniendo que la dilucién al 2%

fue la mas efectiva por lo que se decidio realizar la crema a esta concentracion.

Para realizar la crema, primero se fundieron el acido estearico y el alcohol cetilico a
una temperatura de 70°C en un beaker, posterior a ello se adicion6 el aceite mineral y
simultaneamente se disolvié el propilparabeno y se calent6 hasta una temperatura de 75°C,
en esta parte se agregaron las cantidades de los aceites esenciales para que se dé una mezcla
homogénea, ya que esta fase es la porcion oleosa de la crema como se muestra en la

siguiente figura y se mezclé por aproximadamente 30 minutos.

Figura 28.Fase oleosa
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Fuente: Autor

En otro beaker se calento el agua destilada, la glicerina y la trietanolamina a 80°C y
en ella se disolvio el metilparabeno manteniendo la temperatura a 80°C. y se mezclé por
30 minutos, ésta corresponde a la fase acuosa. Finalizados los 30 minutos se afiadio la fase
oleosa a la fase acuosa con agitacion constante por aproximadamente 30 minutos, para

formar el ndcleo de la emulsion.

Figura 29.Fase acuosa

" e ———

Fuente: Autor

Figura 30.Mezcla de fases
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Fuente: Autor

Una vez pasados los 30 minutos la crema esta lista, por lo que se disminuye la

temperatura y se envasa, si se desea se le puede agregar en este punto color o algun aroma.

Figura 31.Crema envasada

Fuente: Autor

Tabla 5.Componentes de la crema elaborada
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Componente Cantidad pesada(gramos)

Alcohol cetilico 29
Acido estearico 79
Glicerina 5¢

Metilparabeno 0,159

Propilparabeno 0,059
Aceite mineral 5¢
Trietanolamina 29
Mezcla de aceites esenciales 20g

Agua destilada csp 100g - 58,89

Fuente: Autor

Metodo para el analisis microbiologico de los aceites esenciales y de la crema
formulada

Los estudios microbiol6gicos fueron realizados en el laboratorio Microlabs, ubicado
en el centro de Guadalupe en donde todos los métodos utilizados son normalizados y
verificados por Organismos Nacionales e Internacionales con controles cruzados
acreditados y validados por ISO (AOAC y FDA).

Preparacion de las diluciones de los aceites esenciales

Las diluciones de los aceites esenciales se llevaron a cabo en aceite mineral y se
realizaron con ayuda de los datos obtenidos de las curvas de calibracion, los calculos se
adjuntan en la seccion de anexos, se prepararon diluciones al 0,1%, 0,5%, 1% y 2% vy
mediante reglas de tres se sacaron los equivalentes a los gramos por mililitros obtenidos de

las curvas de calibracion y se efectuaron las diluciones.

Preparacion de las placas

La técnica se puede realizar con discos impregnados de la sustancia a evaluar o
mediante pequefias incisiones, en este caso, se llevd a cabo con incisiones por
recomendacion del microbiélogo a cargo del laboratorio en las cuales se deposito la
muestra, se utilizaron placas de agar Mueller-Hinton.

Una vez obtenidas las perforaciones del agar se procedi6 a “rayar” con la cepa de
Candida Albicans facilitada por el laboratorio con ayuda de un hisopo, se realizé un rayado
en cuatro direcciones y por ultimo, se depositd con una micropipeta una pequefia cantidad
de las diluciones, se esperaron 24 horas para observar resultados y medir los halos de

inhibicién.
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El mismo procedimiento se realizé en la segunda visita con la crema y un control

positivo el cual corresponde a una crema al 1% de clotrimazol.

Figura 32.Diluciones

Fuente: Autor

Figura 33.Placas de Agar

Fuente: Autor
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CAPITULO IV. ANALISIS DE RESULTADOS

Extraccion del aceite esencial de clavo de olor por medio del método de arrastre de
vapor

El método de destilacion por arrastre de vapor, segun Stashenko (2014) es un
procedimiento muy efectivo, tiene la ventaja de que el material vegetal, en este caso los
clavos de olor, no reciben directamente el calor de manera intensa, por lo cual esto evita
que se causen dafios en el material, tales como oxidacion, sin embargo, tiene la desventaja
de que es un proceso muy largo, ya que se tardan aproximadamente unas 3 a 4 horas en

obtener una cantidad favorable del destilado.

Ademas, segin menciona el mismo autor, se han realizado comparaciones entre
diversos métodos llegando a la conclusion de que el arrastre por vapor es el que presenta el

mayor rendimiento a la hora de extraer este tipo de compuestos.

El destilado que se obtuvo fue un liquido lechoso, color blanquecino, como se
muestra en la figura 33, en esta etapa el aceite de clavo se encontraba disperso en el agua.

De aproximadamente 100 gramos de clavos de olor se obtuvieron 250 mL de destilado.

Figura 34.Destilado del clavo de olor

Fuente: Autor
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Al terminar la destilacion se satur6 la solucion con cloruro de sodio, esto debido a
que la saturacion con este compuesto genera una separacion de fases entre el agua y el
aceite, y posteriormente, se le realizaron 4 extracciones con diclorometano, esto porque el
aceite es soluble en diclorometano y el agua no, por lo tanto, a la hora de colocarlos en el
embudo separador, el aceite se va a separar del agua ya que se solubiliza en diclorometano,
por lo cual queda el aceite en la fase més densa que es la fase orgénica, la que
posteriormente, se evapor6 quedando como residuo solamente el extracto puro,
obteniéndose aproximadamente 4 mL de aceite esencial, éste cumplio con las

caracteristicas descritas por Aguilar y Lopez (2013) las cuales se describen en la tabla 6.

Figura 35.Separacion de fases en embudo separador

Fuente: Elaboracién propia

Figura 36.Aceite esencial obtenido

Fuente: Autor
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Tabla 6. Caracteristicas del aceite de clavo de olor obtenido

Parametro a evaluar Resultado

Color Amarillo claro

Olor Olor dulce, muy fuerte
Textura Oleosa

Fuente: Autor

Identificacidn de los componentes del aceite esencial del clavo de olor

Uno de los principales componentes del aceite esencial es el eugenol, éstese
encuentra en mayor proporcion al cual se le atribuyen los principales efectos terapéuticos.,
este compuesto contiene en su estructura diversos constituyentes, entre ellos un fenol y un

alqueno, por lo cual se realizaron las siguientes pruebas.

Prueba para identificacion de fenoles con Cloruro Férrico (lll)

Esta prueba consiste en utilizar cloruro de hierro (lll) obteniendo un complejo y una
coloracion variada entre verde-azul-violeta. Segun Jozsef (2015) esta respuesta se debe al
ataque producido por el ion cloruro al hidrégeno del grupo hidroxilo provocando una
ruptura de enlace y la unién del grupo fenoxido al hierro dando la formacion de un
complejo coloreado, la base de la prueba consiste en que los fenoles forman un complejo

con el Fe**.

La prueba se realiz6 disolviendo dos gotas del aceite esencial en etanol y se le
afiadié el cloruro férrico (lll) cambiando de un color transparente a un color verdoso
azulado indicando la presencia de fenoles en la muestra por lo cual la prueba fue positiva

como se muestra en la siguiente figura.
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Figura  37.Prueba  de

cloruro férrico (1) positiva

Fuente: Autor

Prueba de Baeyer para identificacion de alquenos

El eugenol en su estructura contiene un alqueno terminal, por lo que se le realiz6
esta prueba, utilizando una solucion de permanganato de potasio al 2%, en este caso, en
presencia de dobles enlaces hace que el color purpura del permanganato desaparezca,
pasando a una tonalidad café oscuro muy intenso, esto ocurre debido a que el permanganato
oxida las dobles enlaces y el permanganato de potasio se reduce a dioxido de

manganeso.(Hober,2011)

H3CO / Figura 38.Molécula del eugenol

HO
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Fuente: USP38(2010-2015)

Segln el mismo autor el reactivo de Baeyer es una solucién alcalina de
permanganato de potasio, el cual es un potente oxidante, en este caso la prueba dio positiva
ya que se observa el cambio de
coloracion a un café oscuro.

Figura 39.Prueba de Baeyer
positiva

Fuente: Autor

Determinacién cuantitativa del eugenol presente en el aceite esencial de clavo de olor
por medio de espectrofotometria UV-Vis

El andlisis cuantitativo se realizé por medio de una curva de calibracién, en donde
se prepararon soluciones patrones y muestras para poder determinar o cuantificar la
cantidad de eugenol que se encuentra presente en el aceite obtenido, al pesar 50mg de
patrén se obtuvo una concentracion de la solucion madre de 0,0329g/mL, a partir de ella se
realizaron 5 diluciones y se efectué una curva de calibracion con las concentraciones y

absorbancias de las diluciones del patron mostradas en la siguiente tabla.
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Tabla 7.Concentraciones de los patrones de referencia y sus respectivas absorbancias

Concentracién Absorbancia
6,6x10™ g/mL 0,245
1,3x10° g/mL 0,355
2,0x10° g/mL 0,490
2,6x107° g/mL 0,610
3,3x10° g/mL 0,720

Fuente: Autor

Con los resultados obtenidos de la tabla anterior, se procedi6 a realizar la curva de
calibracion, la cual se muestra en la siguiente figura.

Figura 40. Curva de calibracion del eugenol

Curva de calibracién del eugenol y = 183,06x + 0,123

R? =0,9986
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4

0,3

Absorbancias

0,2

0,1

0 0,0005 0,001 0,0015 0,002 0,0025 0,003 0,0035

concentracion g/mL

Fuente: Autor

Como se puede apreciar en la figura anterior se obtuvo una ecuacion de la recta con
un R? de 0.9986 lo que quiere decir que los resultados son confiables ya que indica una alta
linealidad de los datos , esto brinda confianza en anélisis cuantitativos de este tipo.
Posterior a la realizacion de la curva de calibracion se procedié a analizar las muestras, las

cuales se describen en la siguiente tabla.
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Tabla 8. Concentraciones y absorbancias de las muestras

Muestra Absorbancia
1 0,478
2 0,476
3 0,477

Fuente: Autor

Una vez analizadas las muestras y leidas las absorbancias se puede proceder a
calcular las concentraciones de cada muestra, para posteriormente, con ayuda de la curva de
calibracién calcular los gramos/mililitro obtenidos de eugenol en el aceite esencial y con
esto poder realizar la formulacion de la crema y las pruebas microbiol6gicas, como se

muestra en la siguiente tabla.

Tabla 9.Concentraciones de las muestras y sus respectivos g/mL de eugenol

Muestra Concentracion g/mL de aceite
1 0,001939g/mL 0,9695g/mL
2 0,001928g/mL 0,964g/mL
3 0,001933g/mL 0,9665g/mL

Promedio: 0,9667g/mL

Fuente: Autor

De la tabla anterior se puede interpretar que por cada mililitro del aceite esencial de

clavo de olor obtenido se tienen 0,9667 gramos.

Prueba de identificacion del eugenol por medio de espectroscopia infrarroja
Segun Murillo y Gomez (s.f) los andlisis infrarrojos son de gran utilidad a la hora de

identificar compuestos, en este caso se realizd un andlisis de las sefiales obtenidas en el
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espectro IR de ambas sustancias, en donde las sefiales detectadas se analizaron con ayuda

del libro “Principios del analisis instrumental” (2001).

Tanto en el patron como en el aceite esencial, tal y como se observa en las figuras
39 y 40 existe una gran similitud entre ambos espectros, en ambos casos se muestra la
primera sefial, a los 3217cm™ en el patrén y a los 3219cm™ el aceite esencial los cuales
indican la presencia del grupo funcional OH caracteristico de la estructura del fenol
presente en el eugenol, ademés aproximadamente a los 3072 cm™ aparece una sefial de
estiramiento de los enlaces sp2 entre un hidrégeno y un carbono la cual es caracteristica del

anillo aromatico presente en el eugenol.

Otra sefial con intensidad moderada es la que aparece a los 1507 cm™ ésta
corresponde a los enlaces carbono-carbono aromético, ademas a los 1253 cm™ aparece una
sefial caracteristica de estiramiento del enlace carbono-oxigeno presente en el grupo

fenolico del eugenol.

Se registré otra sefial a los 1124 cm™ en el aceite esencial y a los 1126 cm™ en el
patron las cuales corresponden, segun los valores tedricos al movimiento vibracional del
enlace carbono-oxigeno del grupo metoxi presente en la molécula del eugenol. A los 909
cm™ en el aceite esencial y a los 932 cm™ en el patrén se observa una sefial moderada la
cual se considera caracteristica del compuesto aromatico 1,2,4 trisustituido encontrado en el
eugenol, finalmente a los 745 cm™ en el aceite esencial y a los 750 cm™ en el patrén se

logra observar una sefial vibracional para el alqueno presente en el eugenol.

Figura 41. Espectro infrarrojo del patrén de eugenol
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Figura 42. Espectro infrarrojo del aceite esencial
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Extraccion del aceite de coco por medio de destilacién Soxhlet
El método de extraccion por Soxhlet consiste en una extraccion liquida-sélida, ha

sido utilizado desde hace muchos afios, es un método muy sencillo que permite una



88

extraccion muy efectiva, dentro de sus ventajas se encuentra que la muestra estd en
continuo contacto con el disolvente, ademéas que es muy sencilla de realizar, y proporciona
cantidades considerables del extracto, ademas otra de sus ventajas es que no es necesario
filtrar lo obtenido, solamente se evapora el solvente organico y deja como resultado el

aceite esencial que se requiere extraer.( Nufiez, 2008)

Dentro de sus desventajas el mismo autor menciona que se encuentra
principalmente el tiempo que dura la extraccion, ya que incluso puede tomarse méas de 4
horas, ademas se puede dar la descomposicion de las muestras termolabiles ya que el

disolvente orgénico se encuentra cerca de la temperatura de ebullicion.

Para esta investigacion, se realizd la extraccion del coco por este método, ya que
Figueroa (2013) realizd un procedimiento experimental donde menciona que este método
es el que produce un mayor porcentaje de rendimiento del aceite de coco comparado con

otros procesos de extraccion, entre ellos la maceracion.

En este caso se utiliz6 coco cortado en trozos medianos, esto
para evitar obstruir el equipo y como disolvente se utilizd etanol
debido a que Figueroa (2013) menciona que cuando la extraccion
del aceite de coco se realiza en un medio etanolico se logra extraer
con mayor facilidad sus componentes por lo cual se le podria
atribuir un mayor efecto antifungico. Al cabo de 4 horas se observd
un color blanco en el balon que contenia el disolvente, sefial que ya

se habia extraido el aceite de coco, se evapord el disolvente y

conforme se fue evaporando fue observandose un cambio en la
coloracion del residuo a un café claro primero y posteriormente, un café oscuro como se
muestra en la figura 42, éste era el color esperado ya que Granados y L6pez(2002)
mencionan que el aceite de coco es color amarillo o café claro cuando se encuentra fresco,
sin embargo se acidifica rapidamente y toma un color café oscuro. De aproximadamente un

coco pequenio lo cual equivale a 150-160 gramos, de esto se obtuvo 5mL de aceite.

Figura 43.Aceite de coco obtenido por extraccién Soxhlet



Fuente: Autor

Tabla 10. Caracteristicas del aceite de coco obtenido

Parametro a evaluar Resultado

Color Café oscuro

Olor Dulce, muy agradable
Textura Oleoso y viscoso

Fuente: Autor

Pruebas de identificacion de los componentes del aceite esencial del coco

Prueba para identificacion de acidos carboxilicos con yoduro-yodato
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Esta prueba consiste en utilizar yoduro y yodato de potasio en un medio caliente en

donde al entrar en contacto con el acido carboxilico se produce una liberacion de yodo lo

cual se refleja en la coloracién naranja-marrén que toma producto de la siguiente reaccion:

Figura 44.Reaccion de la prueba yoduro-yodato para acidos carboxilicos.

e O
8 R-C + KIO, + 5 K| -6 R-C 3 H_O
OH O-K

Fuente: Baron(2012)

Este yodo libre al reaccionar con el almidén es donde toma la coloracién azul
intensa que se muestra en la imagen 45, lo cual indica que la prueba fue positiva.
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Figura 45.Prueba de yoduro-yodato positiva

Fuente: Autor

Determinacion
cuantitativa del
acido laurico
presente en el aceite
esencial de coco por
medio de
espectrofotometria
UV-Vis

El analisis

i cuantitativo se realiz
por medio de una curva de calibracion al igual que con el clavo de olor, en donde se
prepararon soluciones patrones y muestras para poder determinar o cuantificar la cantidad
de &cido laurico que se encuentra presente en el aceite obtenido, al agregar 0,088g de
patrén se obtuvo una concentracion de la soluciéon madre de 0,0697g/mL, a partir de ella se
realizaron 5 diluciones y se realiz6 una curva de calibracién con las concentraciones y
absorbancias de las diluciones del patrén mostradas en la siguiente tabla.
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Tabla 11. Concentraciones de los patrones de referencia y sus respectivas absorbancias

Concentracion Absorbancia
1,394x10° g/mL 0,335
2,788x107° g/mL 0,340
4,182x10° g/mL 0,344
5,576x107° g/mL 0,348
6,97x107° g/mL 0,352

Fuente: Autor

Con los resultados obtenidos de la tabla anterior, se procedié a realizar la curva de
calibracién, para obtener la ecuacion de la recta, la cual se muestra en la siguiente figura.

Figura 46.Curva de calibracion del &cido laurico

Curva de calibracion del acido laurico v=3,0129x+0,3312
R?=0,9977
0,354

0,352

0,35
0,348
0,346
0,344
0,342

0,34
0,338
0,336
0,334

0 0,001 0,002 0,003 0,004 0,005 0,006 0,007 0,008

concentraciones g/mL

Absorbancias

Fuente: Autor

Como se puede apreciar en la figura anterior se obtuvo una ecuacion de la recta con
un R? de 0.9977 lo que quiere decir que los resultados son confiables ya que indica una alta
linealidad de los datos lo cual brinda confianza en analisis cuantitativos de este tipo al igual
que la curva del clavo de olor. Posterior a la realizacién de la curva de calibracion se

procedio a analizar las muestras, las cuales se describen en la siguiente tabla.

Tabla 12.Concentraciones y absorbancias de las muestras

Muestra Absorbancia

1 0,352
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2 0,354
3 0,352

Fuente: Autor

Una vez analizadas las muestras y leidas las absorbancias se procedio a calcular las
concentraciones de cada muestra, para calcular los gramos/mililitro obtenidos de &cido
laurico en el aceite esencial y con esto poder realizar la formulacion de la crema y las

pruebas microbioldgicas, como se muestra en la siguiente tabla.

Tabla 13.Concentraciones de las muestras y sus respectivos g/mL de &cido laurico

Muestra Concentracion g/mL de aceite
1 0,0069g/mL 1,72g/mL
2 0,0075g/mL 1,87g/mL
3 0,0069g/mL 1,72g/mL

Promedio: 1,77g/mL

Fuente: Autor

De la tabla anterior se puede interpretar que por cada mililitro del aceite esencial de

cocCo obtenido se tienen 1,77 gramos.

Prueba de identificacion del acido laurico por medio de espectroscopia infrarroja
Se determind el espectro infrarrojo del aceite esencial de coco y se comparé con el
patron de acido laurico de igual manera con ayuda del libro “Principios de analisis

instrumental”, obteniendo los espectros de las siguientes figuras.

Figura 47.Espectro infrarrojo del patron de acido laurico
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Fuente: Autor

Figura
48.Espectro
infrarrojo del
aceite esencial
de coco

Aceite esencial de coco

Fuente: Autor
En ambos

espectros Se

observa una sefial a los 2921 cm™ la cual pertenece a los enlaces carbono-hidrogeno del
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grupo CH, presentes en la moléecula del &cido laurico, ademas seguida de esta sefial a los
2852 cm™ se observa una sefial de gran importancia en la molécula de este 4cido graso, la
cual corresponde al acido carboxilico presente en la molécula patron y del aceite esencial
en donde predomina el acido laurico tal y como se muestra en la siguiente figura, ademas
alrededor de los 1220 cm™ en el aceite y los 1194 cm™ en el estandar aparece la sefial que
corresponde a la torsion o estiramiento del carboxilo, otra sefial de gran intensidad como se
observa en las figuras 44 y 45 corresponde a la que aparece a los 1739 cm™ en el espectro
del estandar y a los 1734 cm™ en el aceite esencial de coco, la cual corresponde al enlace

carbono-oxigeno del carbonilo presente en el cido carboxilico.

Figura 49.Molécula del acido laurico

H;C OH Fuente: Derouiche

ACIDO LAURICO
(LAURIC ACID) (2015)

Formulacion de la crema a partir de los aceites esenciales de coco y clavo de olor

Se tom¢ la decisidn de obtener 100 gramos de crema, para ello se pesaron todos los
componentes de la formulacion y de los aceites esenciales como se menciona en la tabla 5,
la crema se realizo al 2% debido a que antes de formular la crema se efectuaron diluciones
de los aceites esenciales y se probaron microbiol6gicamente, obteniendo que las diluciones
al 1% y al 2% fueron la mas efectivas, el halo de inhibicion de la dilucién al 1% fue de
19mm mientras que la del 2% fue de 20mm por lo cual se decidi6 llevarla a cabo a esta

concentracion.

Para realizar la crema primero, se fundieron los materiales grasos, es importante
fundirlos de acuerdo con su punto de fusidn para que se mezclen homogéneamente, en esta
mezcla oleosa, se agregé la porcion de cada aceite, debido a que si se agrega en la fase

acuosa o al final, el aceite va a tender a separarse y no va a tener la uniformidad necesaria.
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Figura 50.Crema elaborada

Fuente: Autor

Método para el anélisis microbioldgico de los aceites esenciales y de la crema
formulada

Uno de los métodos mas utilizados para determinar la eficacia de una sustancia
sobre un microorganismo es el antibiograma, tal como mencionan Taroco, Seija y Vignoli
(2006), es por ese motivo que se decidid realizar esa prueba en esta investigacion, los
estudios microbioldgicos fueron realizados en el laboratorio Microlabs como se mencion6
anteriormente, se efectuaron dos visitas al laboratorio, la primera fue para realizarle los
andlisis a las diluciones de los aceites esenciales las cuales se llevaron a cabo en aceite
mineral debido a que su caracteristica oleosa hace que los aceites sean solubles en éste,
ademas se prob6 su actividad antifingica en la cepa de Candida Albicans y el resultado fue

negativo por lo cual no interfiere con el resultado final.

Las diluciones de los aceites se realizaron con ayuda de los datos obtenidos de las
curvas de calibracion, debido a que se obtuvieron los gramos de compuesto por cada
mililitro de aceite, en el caso del eugenol 0,9667g/mL y en el caso del &cido laurico
1,77g/mL y con ello se prepararon diluciones al 0,1%, 0,5%, 1% y 2% realizadas de la
siguiente manera: para obtener una solucion al 0,1% se coloco 1g de aceites en 10mL de
aceite mineral para lo cual se utilizaron entonces 0,5g de eugenol y 0,5g de acido laurico
para completar 1g y colocarlo en los 10mL del aceite mineral y asi sucesivamente con el

resto de las diluciones.
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Una vez en el laboratorio se realizaron las preparaciones necesarias para obtener un
sistema tipo antibiograma, el cual se efectué en una cdmara de flujo laminar, a las placas
primero se realizaron unas pequefias incisiones para depositar la muestra, posteriormente,,
se procedid a aplicar con el hongo con ayuda de un hisopo y por Gltimo se deposito con una
micropipeta una pequefia cantidad de las diluciones, se esperaron 24 horas para observar
resultados y medir los halos de inhibicion los cuales se muestran en las siguientes tablas y
figuras.

Tabla 14. Medicion de los halos de inhibicion obtenidos

Dilucién Medida del halo de inhibicion(mm)
0,1% 0
0,5% 10mm
1% 19mm
2% 20mm

Fuente: Autor

Figura 51.Halos de inhibicién de las diluciones ( el 1 corresponde al 0,1%, el 2 al 0,5%, el
3al 1%y el 4 al 2%)

Fuente: Autor
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El mismo procedimiento se realizé en la segunda visita con la crema y un control
positivo el cual corresponde a una crema al 1% de clotrimazol, en este caso se tiene como
referencia el halo de inhibicion del clotrimazol, el cual segun Suérez, Castillo y Carranza
(2015) al realizar un antibiograma con dicho farmaco en Candida Albicans se obtiene que
si el halo de inhibicién es mayor a 19mm la Candida es sensible, si el valor del halo se
encuentra entre 11mm y 19mm presenta sensibilidad intermedia y si el halo es menor a

11mm la Candida es resistente al clotrimazol.

Al realizar los antibiogramas se observaron resultados muy interesantes en donde
se obtuvo que el halo de inhibicion representado por la crema realizada fue mucho mayor
que el halo de inhibicién obtenido con la crema de clotrimazol, indicando la gran
efectividad de la crema realizada, a pesar de que el halo de inhibicion del control positivo
fue menor, éste se encuentra dentro del rango mencionado anteriormente, en el cual, segln
Suérez, Castillo y Carranza (2015) se clasifica como una sensibilidad intermedia ya que el
resultado fue de 12mm, el halo de inhibicion del clotrimazol pudo ser menor al de la crema
realizada debido a diversos factores, entre ellos existe la posibilidad de un almacenamiento
poco adecuado por parte de las personas que manipularon la crema o, también, puede
deberse a falta de homogeneidad en la crema, sin embargo, es importante destacar que de
acuerdo con los datos mencionados anteriormente la crema si tiene efecto contra la
Candida al igual que la crema elaborada a partir
del aceite esencial de clavo de olor y coco.

Figura 52.Halos de inhibicion de la crema y el
control positivo
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Fuente: Autor

Tabla 15. Comparacion de la crema realizada con un control positivo

Compuesto Medidas del halo de inhibicion
Crema elaborada 21mm
Control positivo(clotrimazol) 12mm

Fuente: Autor

Una vez realizada la determinacién de cudl dilucion presentaba mayor actividad
antifungica, se realiz6 una comparacion de ambos componentes(clavo de olor y coco) al 2%
cada uno, y se colocé en otra placa un poco de aceite de clavo solo, en otro punto aceite de
coco solo y por altimo, la mezcla de ambos, se determind que el clavo de olor contiene
mayor efectividad, ya que mostr6 un halo de inhibicion de 10mm mientras que el coco
mostré una inhibicién de 4mm, ademas se observa que el halo del coco se encuentra
oscuro, esto se debe a que el aceite tiene una alta viscosidad y al mezclarse con el agar
toma este tipo de coloracion lechosa como se aprecia en la figura 53, ademas se midi6 el

halo de la mezcla obteniendo 15mm de inhibicion.



Tabla 16.Comparacion antifungica del aceite de coco y clavo de olor
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Aceite Medida del halo de inhibicion
Clavo de olor 10mm

Coco 4mm

Mezcla de ambos aceites 15mm

Fuente: Autor

Figura 53.Comparacion antifangica del aceite de coco y clavo de olor

Fuente: Autor
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Determinacion de la concentracion minima inhibitoria

La Concentracion Inhibidora Minima se puede definir como la menor concentracion
de una serie de diluciones de antibiotico que provoca una inhibicion de cualquier
crecimiento bacteriano visible, es por ello que funciona como un indicador de la accion de

la sustancia utilizada. .( Taroco, Seija y Vignoli, 2006, p.663)

En este caso para determinar la concentracion minima inhibitoria se establecieron
las diluciones y se establecié en funcion de la menor concentracion de las diluciones en
donde se observé la inhibicion de la Candida, en este caso la dilucion del 0,1% no presento
ninguna inhibicion, sin embargo, la del 0,5% si present6 una ligera inhibicion, por lo cual
una formulacién al 0,5% es la que contendria la concentracién minima inhibitoria para

Candida Albicans.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones
El método de destilacion por arrastre de vapor y el método de destilacién Soxhlet
son muy efectivos a la hora de obtener un destilado con propiedades fisicas y
quimicas adecuadas.
El uso del filtrado al vacio para eliminar rastros del solvente organico de la muestra
ayuda a obtener un compuesto mas puro y de manera mas rapida.
Se logro obtener aceites muy similares a los descritos en la literatura, en el caso del
clavo de olor un liquido amarillento, aceitoso y con olor dulce, y en el caso del coco
un aceite muy viscoso, color café intenso y con un aroma dulce muy agradable.
Se comprobd por medio de las pruebas de identificacion el aceite esencial de clavo
de olor contenia como componente principal el eugenol, mientras que el aceite de
coco contenia en mayor proporcion el acido laurico.
Los espectros obtenidos de ambos aceites fueron muy similares a los patrones
respectivos.
La espectroscopia UV-Vis es un excelente método para llevar a cabo
cuantificaciones.
Por medio de la curva de calibracion se logré cuantificar la cantidad de compuesto
que se obtuvo por mililitro.
Se comprob6 que ambos extractos contienen capacidades antifingicas mediante la
medicion de los halos de inhibicidn presentes en las placas cultivadas.

La mezcla de ambos aceites al 2% contiene una mayor actividad antifungica.
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El aceite esencial de clavo de olor en comparacion con el aceite esencial de coco,
posee el mayor efecto antifingico contra Candida Albicans.

La dilucion al 1% y 2% presentan halos de inhibicion muy similares, por lo cual se
puede concluir que ambas concentraciones serian efectivas en caso de una
candidiasis.

La crema formulada al 2% presenta incluso mayor actividad que el control positivo
el cual fue clotrimazol al 1%.

La concentracion minima inhibitoria de la mezcla de ambos aceites esenciales fue

una dilucién al 0,5%.

Recomendaciones
Se recomienda no calentar en exceso las muestras, para que no ocurran procesos de
oxidacion.
En el método Soxhlet tener claro el punto de ebullicién del disolvente organico.
Es recomendable utilizar patrones con grados de pureza altos y primarios.
Los extractos deben mantenerse lejos de la luz y en refrigeradora, cubiertos
preferiblemente con papel aluminio para evitar pérdidas o reacciones indeseables,
tales como oxidacion.
Seria de gran utilidad realizar una cromatografia de gases a los compuestos
destilados
Seria recomendable probar la crema no solo a nivel microbioldgico, sino también,
clinico para probar sus efectos reales, ya que los microbiologicos son una

estimacion del efecto producido
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E. Célculos para la cuantificacion de eugenol en el aceite esencial de clavo de olor

e Calculo de la concentracion de los patrones de referencia

Pureza del patron: 82,6%

Humedad: 0,26%

Cantidad de patrén pesado: 0,059

Factor de dilucién: 1250

0,059x826 (100—0,26
1250 100

Concentracion de la solucién madre: ) = 0,0329g/mL

., . 0,0329 1 —
Concentracion del patron 1; ~——2x — = 6,6x10™*
mL 50
-, P 0,0329 2 -
Concentracion del patron 2: ~—2x = = 1,3x1073
mL 50
., £ 0,0329 3 -
Concentracion del patrén 3; ——2x — = 2,0x103
mL 50
., , 0,0329 4 -
Concentracion del patron 4: Ix = =26x10"3
mL 50
-, P 0,0329 5 -
Concentracion del patron 5: — gxﬁ =3,3x1073

e Calculo de la concentracion de las muestras de aceite

y=mx+b

En donde:

m: 183,06
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b: 0,123

R*: 0,9986

Absorbancias de las muestras:
Muestra 1: 0,478

Muestra 2: 0,476

Muestra 3: 0,477

Concentraciones de muestras

0,478-0,123

Concentraciéon de muestra 1: (
183,06

) =0,001939g/mL

0,476-0,123
183,06

Concentracion de muestra 2: ( ) = 0,001928g/mL

0,477-0,123
183,06

Concentracion de muestra 3: ( ) = 0,001933g/mL

Calculo en gramos de eugenol por cada mL de aceite esencial
g/mL de muestra 1: 0,001939g/mLx%x5—10 = 0,9695g/mL
g/mL de muestra 2: 0,001928g/mLx%x5—10 = 0,964g/mL

g/mL de muestra 3: 0,001933g/mLx%x5—10 = 0,9665g/mL

Promedio: 0,96669/mL

F. Célculos para la cuantificacion de acido laurico en el aceite esencial de coco

118



e Calculo de la concentracion de los patrones de referencia

Pureza del patrén: 99,0%

Densidad: 0,88g/mL

Cantidad equivalente de patrén: 0,88g/mLx0,1mL= 0,088¢

Factor de dilucién: 1254

0,0889x990

Concentracion de la solucion madre: = 0,069g/mL
Concentracion del patrén 1: 09999 x L = 1,394x1073

mL 50
Concentracion del patron 2: 29999 2 = 2,788x1073

mL 50
Concentracion del patrén 3: 09999 x 3 = 4,182x1073

mL 50

0,069g

Concentracion del patron 4: x% =5,576x1073

mL

Concentracion del patrén 5: %x% =6,97x1073

e Calculo de la concentracion de las muestras de aceite
y=mx+b
En donde:
m: 3,0729

b: 0,3312
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R*:0,9977
Absorbancias de las muestras:
Muestra 1: 0,352
Muestra 2: 0,354
Muestra 3: 0,352

Concentraciones de muestras

Concentracion de muestra 1: (%) = 0,006768g/mL
Concentracion de muestra 2: (%) = 0,007419g/mL
Concentracion de muestra 3: (%) = 0,006768g/mL

Caélculo en gramos de &acido laurico por cada mL de aceite esencial

50
2

g/mL de muestra 1: 0,006768g/mLx11—°x = 1,692g/mL

50
2

g/mL de muestra 2: 0,007419g /mLx = x> = 1,855g /mL

g/mL de muestra 3: 0,006768g/mLx11—0x% = 1,692g/mL

Promedio: 1,77g/mL

G. Calculo de las diluciones realizadas en aceite mineral

1g
—~ =010
10mL 0,1%
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59

_—J _ 0

10mL 0,5%
10g

9 _1o0
10mL 1%
20g

_—9 _ 9o
10mL 2%

Para realizar las diluciones se hicieron mezclas de los extractos de la siguiente manera:

Para 0,1%:

Se necesita 1g en total lo que equivale a 0,59 de aceite de coco y 0,5¢g de aceite de clavo de olor,

entonces por regla de 3

Clavo de olor Coco

0,9666g > 1mL 1,77g > 1 mL
0,59 2 xmL 0,59 2 xmL
X=0,52mL X=0,28mL

Para 5g se necesitan 2,5g de aceite de coco y 2,5g de aceite de clavo de olor

Clavo de olor Coco

0,9666g > 1mL 1,77g > 1 mL
2,59 2 xmL 2,59 2 xmL
X=2,7mL X=1,5mL

Para 10g se necesitan 5g de aceite de coco y 5¢g de aceite de clavo de olor



Clavo de olor Coco

0,9666g > 1mL 1,77g > 1 mL
59 2 xmL 59 2 xmL
X=5,2mL X=2,8mL

Para 20g se necesitan 10g de aceite de coco y 10g de aceite de clavo de olor

Clavo de olor Coco
0,9666g > 1mL 1,779 > 1 mL
10g - x mL 10g > xmL

X=10,3mL X=5,6mL
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H. Factura de pruebas realizadas en el laboratorio Microlabs
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. Propuesta de etiqueta y logo para la crema realizada

‘C
PPV o\
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Indicaciones: vulvovaginitis candidiasica Fabricado por: Laboratorios M&J

Dosis: La recomendada por el médico

Vence: dic 2019

Medicamento de uso topico de prescripcion médica _
Lote: C-263578

Mo dejar al alcance de los ninos, si se presenta alguna
reaccion adversa suspender su uso y consultar al médico LEEFLI YT



