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RESUMEN

En la cavidad bucal se presentan diversas patologias, una de las mas frecuentes es la
estomatitis subprotésica (ESP) de etiologia multifactorial que afecta con alta prevalencia a
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pacientes portadores de protesis totales y frecuentemente estd asociada a Candida albicans.

La conducta terapéutica tradicional de la ESP comprende la eliminacion de factores locales

y el uso antifingicos locales y sistémicos, aun cuando estos son efectivos, pueden producir
efectos adversos y favorecer la generacion de resistencia microbiana, en consecuencia surgen
alternativas naturales como la miel de bérax, ampliamente utilizada en aftas y estomatitis
herpética. El propdsito de esta investigacion fue comparar el efecto inhibitorio in vitro de 3
marcas de Miel de borax sobre el crecimiento de 12 cepas de Candida albicans aisladas de
pacientes con ESP y una cepa de referencia C. albicans CDC-385, utilizando fluconazol
100mg y clorhexidina al 0.2% como controles, mediante el método de difusion en el agar con
pozos. Las placas obtenidas fueron incubadas en areobiosis a 35 °C durante 24 horas. Se
realizé la medida de los halos de inhibicion en milimetros. Al comparar los resultados de las
tres formulas oficinales de la miel de bdrax se observaron diferencias significativas en los
didmetros de los halos de inhibicion, siendo la formula 1 quien mostro mejor efecto
inhibitorio con halos mayores a 30mm, seguida de la formula 3 con halos de 15 a 30 mmy
por ultimo la formula 2 con halos menores a 15 mm. Con respecto al fluconazol se observaron
halos de inhibicion muy amplios en 7 de las 12 cepas estudiadas lo que indica una posible
resistencia al antimicotico a estudiar. La clorhexidina al 2% inhibio el crecimiento de todas
las cepas de C. albicans estudiadas, con halos entre 16 mm y 23 mm. Se evidencio asi la

actividad antifungica in vitro y el beneficio potencial de la formula oficinal de miel de borax

como alternativa viable de tratamiento en infecciones bucales asociadas a C. albicans.

PALABRAS CLAVE: borato de sodio, miel, Candida albicans, estomatitis subprotésica.
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INHIBITOR EFFECT OF BORAX HONEY ON THE GROWTH OF Candida
albicans, ISOLATED OF PATIENTS WITH LESIONS OF SUBPROTESIC

STOMATITIS.

ABSTRACT

In the oral cavity, several pathologies are present, one of the most frequent is the
subperitoneal stomatitis (ESP) of multifactorial etiology that affects with high prevalence of
patients with total dentures and is frequently associated with Candida albicans. The
traditional therapeutic behavior of ESP includes the elimination of local factors and the use
of local and systemic antifungal agents, even when they are effective, can produce adverse
effects and provoke microbial resistance, resulting in natural alternatives such as borax
honey, widely used in And herpetic stomatitis. The purpose of this research was to compare
the in vitro inhibitory effect of 3 brands of Borax honey on the growth of 15 strains of
Candida albicans isolated from patients with ESP and a reference strain C. albicans CDC-
385, Using fluconazole (Diflucan 100mg) and 0.2% chlorhexidine as controls, by means of
the diffusion method in well agar. The obtained plates were incubated in areobiosis at 35 °
C for 24 hours. Measurement of inhibition halos in millimeters. When comparing the results
of the three official formulations of borax honey with each other, a difference was found
between the size of the inhibition halos generated by these three officinal formulas on the 13
strains evaluated, borax honey 1 generated a better inhibitory effect with Halos greater than
30mm, borax honey 3 with halos of 15 to 30mm and borax honey 2 with halos smaller than
15mm, with respect to fluconazole showed that 7 strains studied including the the reference
strain CDC-385 showed antifungal resistance. Chlorhexidine 2% inhibited the growth of all

strains of C. albicans studied, with inhibition halos ranging between 16mm and 23mm.

KEY WORDS: sodium borate, honey, Candida albicans, subperitoneal stomatitis.
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INTRODUCCION

En la actualidad se ha incrementado el uso
de medicamentos naturales en el
tratamiento de diversas patologias, esta
opcion terapéutica surge debido a que
ciertos microorganismos han desarrollado
resistencia a los farmacos tradicionales y
al hecho de que se piensa que los
productos naturales provocan menos
efectos secundarios. La homeopatia como
alternativa terapéutica utiliza
medicamentos naturales obtenidos a partir
del reino vegetal (plantas silvestres,
frutas), del animal (abejas, pulpos,
hormigas) y del mineral (silice, azufre,
mercurio, plata, borato de sodio), que
pueden ser administrados en gotas,
globulos y tabletas. La accion de la
homeopatia en general es antiséptica,
antinflamatoria y analgésica, por lo que se
indica en la curacién de procesos septicos,
dolorosos e inflamatorios, es una terapia
inocua, de accién segura al no presentar
reacciones  adversas;  también  se
caracteriza por ser econdémica, accesible y

aplicable a toda persona, puede utilizarse
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en trastornos agudos y cronicos (1, 2,3).
En el campo odontolégico, se ha
comprobado su utilidad en afecciones
frecuentes  como:  aftas  bucales,

hemorragias,  alveolitis,  hiperestesia
dentinaria, odontalgias, fistulas, gingivitis,
periodontitis, entre otras. En la cavidad
bucal existen cerca de 300 especies de
microorganismos, siendo en su gran parte
de la microbiota habitual, dentro de las que
se encuentra  especies  fungicas
oportunistas tales como levaduras del
genero Candida, donde Candida albicans
es la especie méas asociada a la estomatitis
subprotésica  (ESP), patologia que
mantiene altos indices de incidencia
representando un problema de salud en los
pacientes portadores de protesis totales,
por considerarse un factor predisponente
para la aparicion de lesiones premalignas y
malignas en la cavidad bucal, por lo que
hace necesaria la blsqueda de terapias
efectivas que inhiban su crecimiento.
Como alternativa a los tratamientos
farmacoldgicos tradicionales para la ESP
se ha propuesto el uso de Miel de borax,
formula oficinal, compuesta por dos
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constituyentes potencialmente activos: la
miel y el borato de sodio en polvo; cada
100 g contiene 79 g de miel y 1 g de borato
de sodio, utilizada por décadas en el
tratamiento de lesiones como aftas
bucales, estomatitis herpéticas, herpes y
guemaduras. Los estudios de las
propiedades medicinales de la miel y el
borato de sodio en el tratamiento de la
estomatitis aftosa han evidenciado la
desaparicion de las lesiones y del dolor,
logrando una répida incorporacion de los
pacientes a sus actividades y mejoramiento
de la calidad de vida. Sin embargo, no se
cuenta con estudios que relacionen la miel
de borax al tratamiento de la ESP asociada
a C. albicans, asi como con pruebas de
susceptibilidad que demuestren
cientificamente la efectividad antimicotica
de la miel de borax, por lo que se planteo6
la comparacion del efecto inhibitorio de
tres marcas de Miel de borax sobre el
crecimiento de 12 cepas C. albicans
aisladas de pacientes con ESP, con la
finalidad de ofrecer una terapia alternativa,

accesible, y de bajo costo que beneficie
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tanto al odontélogo como al paciente en el

tratamiento de esta lesion.
METODOLOGIA

Se evaluaron 15 aislados clinicos
obtenidos de pacientes con lesiones de
ESP  pertenecientes al proyecto de
investigacion “Aspectos Clinicos,
Epidemioldgicos y Microbiologicos de
lesiones bucales asociadas a especies de
Candida” del Laboratorio de Diagnostico
e Investigaciones Microbiologicas “Prof.
Celina Araujo de Pérez” y una cepa de
referencia de C. albicans CDC-385,
donada por el Laboratorio de Micologia
“Dr, Corrado Capretti”’, ambos adscritos al
Departamento  de  Microbiologia vy
Parasitologia de la Facultad de Farmacia y
Bioanalisis de la Universidad de Los
Andes. Previo al desarrollo de la prueba
las  cepas  fueron  descongeladas
progresivamente  hasta  temperatura
ambiente. Se inocularon 20 pL en placas
de Agar Sabouraud Dextrosa (ADS) y

fueron incubadas en aerobiosis a 35 °C
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durante 24 horas, por otra parte, se
prepararon placas con una base delgada de
ADS vy se dejaron solidificar por 24 horas.
Transcurrido el tiempo de incubacion se
verifico la pureza de las cepas mediante la
observacion de las  caracteristicas
macroscopicas y microscopicas de las
colonias y se subcultivo nuevamente. A
partir del crecimiento obtenido se
seleccionaron colonias aisladas y se
resuspendieron en solucion fisiologica
salina estéril (SSFE) hasta alcanzar una
turbidez semejante al patrén 0,5 de
McFarland. Sobre las placas de ADS con
base delgada, se colocaron 5 cilindros
estériles de acero. En un tubo de 9 mL de
ADS, fundido a una temperatura de 45 °C,
se inoculo al 2% (180 pL) la suspension
previamente preparada, se mezcldé hasta
homogeneizar y se vertié sobre las placas
con base delgada, permitiendo Ila
solidificacion. Se procedi6 a retirar los

cilindros de acero y para obtener los pozos.

Cada pozo de los presentes en las placas

fue rotulado segun el codigo
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correspondiente a cada marca de Miel de
bérax a evaluar, el fluconazol y la
Clorhexidina y se procedi6 a agregar 80
uL del producto objeto de estudio en el
pozo asignado. Las placas se dejaron
reposar por 30 min a temperatura
ambiente, luego se incubaron sin invertir
durante en aerobiosis a 35 °C por 6 horas,
por altimo se invirtieron e incubaron en las
mismas condiciones descritas  hasta
completar 24 horas. El efecto inhibitorio se
evaluo observando la presencia o ausencia
de halos de inhibicion alrededor de los
pozos, registrando la medida en

milimetros de los halos.
RESULTADOS Y DISCUSION.

En la Figura (1) se muestra la presencia de
los halos de inhibicion, relacionados a
ausencia de crecimiento, es decir, la
susceptibilidad del aislado clinico a la
formula utilizada. Puede observarse los
diferentes didmetros obtenidos tanto para
las formulas oficinales de miel de bdrax
evaluadas (pozo 2 férmula 1, pozo 3

férmula 2 y pozo 5 formula 3) como para
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el fluconazol (pozo 4) y la clorhexidina
(Pozo 1).

Figura 1 Halos de inhibicion observados en las pruebas.

La tabla 1 muestra los resultados
encontrados al evaluar el efecto inhibitorio
de las tres formulas oficinales de Miel de
borax sobre el crecimiento de cepas de

Candida albicans, cuyos valores de los
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halos se obtuvieron por la medida del
didmetro de inhibicion del crecimiento de
la cepa de prueba, expresados en

milimetros.
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Tabla 1. Efecto inhibitorio in vitro de tres formula oficinales de Miel de bdérax sobre

aislado clinicos de C. albicans obtenidos de pacientes con lesiones de Estomatitis Subprotésica

Distancia del halo de Inhibicion (mm)
Cepa <
— N 5 S =
8 8 5 25 |&8°

)
2 35,0 0 30,0 49,0 16,0
13 19,5 0 14,0 0 16,5
23B 33,0 0 26,5 50,0 22,5
23L 38,5 20,0 37,0 0 18,5
26 34,5 16,5 33,5 0 16,5
27 23,0 0 30,0 0 17,5
35 38,5 14,5 32,0 41,0 18,0
43 31,5 14,0 26,0 0 16,0
46 29,0 0 20,5 45,5 20,5
47 31,0 0 25,5 47,0 20,0
53 32,5 10,0 28,5 0 16,0
54 30,5 0 22,5 44,0 23,0
CDC-385 27,5 0 18,5 0 18,5

Puede observarse que la formula 1 produjo
en todas los aislados clinicos evaluados,
halos de inhibicién que oscilaron entre

19,5mm y 38,5mm con una media de
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31,37; valores superiores obtenidos para la
cepa de referencia CDC-385 cuyo halo de
inhibicion fue de 27,5 mm. Con respecto a

la formula 2, a las 24 horas de exposicion
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no se evidencio inhibicion del crecimiento
en 7 de los aislados clinicos evaluados, ni
en la cepa de referencia CDC-385; solo se
observaron halos de inhibicion entre 16,5
mm a 20,0 mm en solo cinco cepas clinicas
de las 12 evaluadas. Para el caso de la
formula 3, las 13 cepas evaluadas
demostraron ser sensibles a esta férmula
oficinal presentando halos de inhibicion
entre 14,0 mm y 37,0 mm con una media
de 24,66 mm, valores superiores obtenidos
para la cepa de referencia CDC-385 quien
presento un halo de inhibicion de 18,5mm.
Al comparar los resultados de las tres
formulas oficinales de la miel de borax se
puede deducir que la formula 1 presentd

los halos de inhibicion mas amplios
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seguida de la formula 3 y por dltimo la
formula 2 quien solo inhibi6 el
crecimiento de 5 aislados clinicos. entre si,
se encontrd una diferencia entre el tamafio
de los halos de inhibicion generados por
estas tres formulas oficinales sobre las 13
cepas evaluadas, dado que dos de las tres
formulas de la miel de borax estudiadas
demostraron tener efecto inhibitorio sobre
las 13 cepas evaluadas, mientras que una
formula  oficinal solo inhibio el
crecimiento de 5 cepas. Como se aprecia
en la Figura 2, la miel de bérax 1 genero
mejor efecto inhibitorio con halos mayores
a 30mm, seguida por miel de borax 3 con

halos de 15 a 30mm y miel de borax 2 con

halos menores a 15mm.
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Figura 2. Halos de inhibicion observados en las pruebas
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Figura 3. Comparacion de los halos de inhibicion de las tres formulas oficinalesde la miel de

Basado en los resultados obtenidos se
determiné mediante el método de difusion
en agar, que las férmulas oficinales de la
miel de bdrax poseen accidn antifingica
sobre el crecimiento de C. albicans. Sin
embargo, es importante destacar que, a
pesar de que las formulas oficinales

evaluadas declaran en su etiqueta que
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borax.

contienen las mismas concentraciones de
sus componentes (miel y borato de sodio)
descritas en la farmacopea venezolana, los
resultados indican que existen diferencias
en sus potencialidades lo que puede
relacionarse a la calidad de la materia
prima o diferencias en los excipientes o

aditivos que utilizan los laboratorios, los
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cuales podrian potenciar o no, el efecto
antimicotico. Diferentes investigaciones in
vitro, han reportado el efecto inhibitorio de
los componentes de la miel de bérax. Irish
y cols en 2006 demostraron que ciertas
mieles poseen actividad antifungica frente
a tres especies de Candida, entre esas C.
albicans obtenidas de aislados clinicos (2,
3). Por otra parte, Kuncic y cols en 2012
aportan que la miel tiene actividad
antibacteriana con concentraciones entre
1-50% frente a cuatro especies de
bacterias, sin embargo estos autores
también reportaron que algunas levaduras
como C. albicans no fueron susceptibles a
los tipos de miel analizadas ni usando la
concentracion mas alta, encontrando
diferencia con la presente investigacion ya
que la miel de bdrax contiene 79gr de miel
y genero efecto inhibitorio ante las cepas
evaluadas (4) respecto al método de
susceptibilidad aplicado. Existen reportes
que hacen referencia a las propiedades
antimicrobianas de la miel y su mecanismo
de accion inhibitoria, en el 2014 Israili, le
atribuye a la miel: el grado de acidez (pH

bajo), efecto osmotico, alta concentracion
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de azlcar, presencia de factores
bacteriostaticos y bactericidas
representados por el per6xido de
hidrogeno,  antioxidantes,  lisozima,
polifenoles, acidos fendlicos, flavonoides,
metilglioxal, y péptidos de abeja
(6).Simultaneamente Canonico y cols
mediante citometria de flujo y microscopia
electronica de barrido indicaron que la
miel puede inhibir el crecimiento de los
fenotipos exhibidos por C. albicans y
reducir la infeccion modificando el
proceso de ramificacion asociado con la
formacion de hifas relacionado con su
patrén de virulencia, induciendo cambios
en la integridad de membrana de C.
albicans (7). De Seta y cols en el 2009,
utilizaron el método de difusion en agar y
demostraron que el &cido bdrico, es
fungistatico a bajas concentraciones y
fungicida en altas concentraciones, a su
vez compararon sus resultados con el
borato de sodio, el cual gener6 menor
efecto inhibitorio, atribuyendo que el
acido bodrico como derivado del borax
tiene la capacidad de disminuir el

ergosterol celular de C. albicans
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interfiriendo  en el desarrollo vy
trasformacion de las hifas (5). Con
respecto al Efecto inhibitorio del
fluconazol sobre el crecimiento de cepas

de Candida albicans, se determind que
hubo inhibicion de crecimiento en 6 cepas
de las 13 evaluadas, con halos de
inhibicion mayores a 40mm y algunas de
estas presentaron crecimiento selectivo,
asi como también se evidencio que 7 cepas
estudiadas incluyendo la cepa de
CDC-385

resistencia al antimicético. (Tabla 1).

referencia presentaron
Aunque la literatura ha descrito el
fluconazol como un triazol, con excelentes
propiedades farmacocinéticas y como la
terapia antifingica de eleccion ante C.
albicans, en esta investigacion se
evidencia que las cepas de este
microorganismo han desarrollado un
Comportamiento atipico ante el efecto
antifangico de este farmaco. En vista de
estos resultados podemos sugerir que
existe un comportamiento atipico por parte
de C. albicans ante el efecto inhibitorio del
fluconazol, sin embargo debe sefialarse

que la baja susceptibilidad observada por
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las levaduras puede deberse a que el
paciente Ha recibido un tratamiento
prolongado  con  fluconazol, esto
concuerda con Bedout y cols en el 2003,

quienes indican que el 88,1% de las cepas
de C. albicans aisladas y estudiadas fueron
susceptibles al fluconazol y el 11,9%
restante presento resistencia al farmaco,
atribuyendo que dicha resistencia puede
deberse a que las levaduras ya han sido
expuestas al farmaco mediante un
tratamiento previo con derivados azolicos
(8). En este caso es importante resaltar que
en la presente investigacion se evidencio la
resistencia que presentan las cepas de C.
albicans derivadas de aislados clinicos
ante el fluconazol. Carrillo y cols en 1997,
aportan que un 95% de las cepas usadas en
su estudio fueron sensibles al fluconazol,
encontrando 10 cepas resistentes (9); lo
cual es similar a los resultados obtenidos
en la presente investigacion, donde 7 cepas
demostraron no ser sensibles al fluconazol.
Con respecto al efecto inhibitorio del
control positivo se observd que la
clorhexidina al 2% inhibi6 el crecimiento

de todas las cepas de C. albicans
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estudiadas, con halos de inhibicion
comprendidos entre 16mm y 23mm (tabla
1). El estudio in vitro realizado por Ucar y
cols en el 2007, corroboran los resultados
de esta investigacion dado que en su
estudio se demostrd la efectividad
fungicida de la clorhexidina al 2% sobre
C.albicans como solucion limpiadora de
las protesis, ya que es efectiva a la Cepa 47
inhibe el  crecimiento de  este
microorganismo a partir de los cinco
minutos de inmersion (10). Al compararlo
con la actividad inhibitoria que
demostraron las formulas oficinales de la
miel de borax sobre la inhibicién del
crecimiento de C.albicans, se observa que
estas formulas oficinales generaron un
excelente efecto al inhibir el crecimiento
in vitro de C. albicans, como también
fueron efectivas en los casos que el
fluconazol no generé ningdn efecto
inhibitorio, encontrando similitud en la
investigacion reportada por Mulu y cols en
el 2010, quienes aplicaron la misma
técnica de susceptibilidad antifungica para

evaluar el efecto de la miel sobre especies
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de Candida, aisladas de pacientes con
SIDA y en sus hallazgos coinciden que las
cepas de Candida no fueron totalmente
susceptibles  ante el  fluconazol,
demostrando que la miel tiene una
concentracion minima fungicida de 35-
40% vy fue efectiva en la inhibicion de
crecimiento de las cepas que demostraron
resistencia al Fluconazol (11).En las
infecciones de la cavidad bucal, C.
albicans juega un papel cada vez mas
importante debido a la resistencia que ha
demostrado tener a los tratamientos
antimicoticos tradicionales, lo cual ha
ejercido influencia sobre la investigacion y
el desarrollo de nuevos y variados
farmacos, que garanticen un tratamiento

eficaz.
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