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Resumen

Entrando en marco con el presente estudio cabe destacar que el motivo de esta pesquisa se
trata de una iniciativa para la aportacion del desarrollo de nuevos y vastos conocimientos al
campo de la citotecnologia, con base en la patologia experimental. Se resalta la importancia
de los extractos vegetales, especialmente los metabolitos secundarios de Melaleuca
alternifolia y sus usos terapéuticos, asi como efectos adversos. Por tal motivo se busca la
existencia de la efectividad antiprotozoaria de este aceite para el tratamiento de la
vulvovaginitis causada por el protozoos Trichomona vaginalis. La modalidad de la presente
investigacion es de tipo documental mediante un proceso de busqueda, recuperacion,
analisis, critica e interpretacion de material bibliografico obtenido y registrado por otros
investigadores o fuentes documentales. Melaleuca alternifolia, caracterizado por su riqueza
en terpinen-4-ol el cual es obtenido de sus hojas y ramas tiernas, este compuesto se
considera el principal responsable, junto con otros constituyentes como a-terpineno, y-
terpineno y o-terpineol, de las acciones antibacterianas, antifingicas, antiprotozoaria frente
a trichomonas, ademas posee propiedades antiinflamatoria y antioxidante del aceite
esencial. Una de las entidades clinicas mas frecuentes en las pacientes que acuden a las
consultas ginecolodgicas es la vulvovaginitis, varios agentes se han implicado en su etiologia
destacandose entre ellos Trichomonas vaginalis. La medicina natural ha realizado estudios
que demuestra que el aceite esencial de Melaleuca alternifolia es de gran ayuda para tratar
distintas infecciones causadas por las trichomonas y la candidiasis ademas de la
vulvovaginitis, logrando de esta manera la inhibicion de estas mismas.

Palabras clave: Melaleuca alternifolia, Trichomonas vaginalis, Vulvovaginitis, terpinen-4-
ol, Antiprotozoario.
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Abstract

Entering the framework of this study, it should be noted that the reason for this research is
an initiative for the contribution of the development of new and vast knowledge to the field
of cytotechnology, based on experimental pathology. The importance of plant extracts is
highlighted, especially the secondary metabolites of Melaleuca alternifolia and their
therapeutic uses, as well as adverse effects. For this reason, the existence of the
antiprotozoal effectiveness of this oil is sought for the treatment of vulvovaginitis caused
by the protozoa Trichomona vaginalis. The modality of this research is documentary
through a process of search, recovery, analysis, criticism and interpretation of
bibliographic material obtained and registered by other researchers or documentary
sources. Melaleuca alternifolia, characterized by its richness in terpinen-4-ol which is
obtained from its leaves and tender branches, this compound is considered the main
responsible, along with other constituents such as a-terpinene, y-terpineol and a-terpineol,
of antibacterial, antifungal, antiprotozoal actions against trichomonas, it also has anti-
inflammatory and antioxidant properties of essential oil. One of the most frequent clinical
entities in patients who attend gynecological consultations is vulvovaginitis, several agents
have been implicated in its etiology, among them Trichomonas vaginalis. Natural medicine
has carried out studies that show that Melaleuca alternifolia essential oil is of great help in
treating different infections caused by trichomonas and candidiasis in addition to
vulvovaginitis, thus achieving their inhibition.

Key words: Melaleuca alternifolia, Trichomonas vaginalis, Vulvovaginitis, terpinen-4-ol,
Antiprotozoal.



INDICE

pp-

Constancia de aprobacion i
Resumen il
Abstract v
Introduccién 1
Desarrollo

Propiedades de los metabolitos secundarios del aceite esencial extraido de M.
alternifolia 4

Efectividad antiprotozoaria del aceite extraido de M. alternifolia para el
tratamiento de la vulvovaginitis causada por T. vaginalis 6

Tratamiento de la vulvovaginitis causada por T. vaginalis a través del empleo del
aceite esencial de M. alternifolia 7
Conclusiones 9
Recomendaciones

Referencias 11



INTRODUCCION

La tricomoniasis vaginal es una enfermedad causada por el protozoario Trichomonas
vaginalis (Donné, 1836), a nivel clinico puede causar una secrecidn vaginal amarilla,
abundante y espumosa, asociado a pruritos y dolor vulvar, asi como disuria y dispareunia
superficial; incluso se puede complicar por un proceso infeccioso de los anexos, el
endometrio y las glandulas de Skene y Bartolino; no obstante muchas pacientes pueden
estar asintomaticas'. También se ha reportado el riesgo asociado a otros enfermedades de

.., . . . . )
transmision sexual como ocurre con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH)".

Entonces, esta infeccion trae consecuencias para la salud de las mujeres, Viscarra et al.’
explican que se han registrado casos de infertilidad, parto prematuro, recién nacidos con
bajo peso al nacer y predisposicion a la neoplasia cervical, entre otras. Ademads, la
tricomoniasis puede permanecer subclinica o puede resolverse con inmunidad del huésped.
Por consiguiente, es una de las situaciones por las que la mujer consulta al médico con
mayor frecuencia, aunque existen otros agentes etioldgicos, asi como vulvovaginitis de
origen alérgico o traumatica, por ende el diagndstico diferencial es la base para el

tratamiento.

El tratamiento de esta entidad clinica se realiza a través de los nitroimizadoles, incluido el
metronidazol, el tinizadol y el secnidazol; por ejemplo por via vaginal se utiliza
metronidazol en 6vulos o crema por dias, mientras que por via oral se utiliza metronidazol,
tinidazol o secnidazol en dosis Unica o por varios dias. Ademas, por tratarse de una
enfermedad de transmision sexual se requiere notificar y tratar a la pareja, porque también
causa infeccion en la prostata y uretra*. No obstante, se ha informado la resistencia a estos
medicamentos, alergias al principio activo y algunos efectos secundarios. En consecuencia,

se han propuesto extractos vegetales para su tratamiento> ™.

Estos extractos posee propiedades terapéuticas seglin diversos ensayo in vitro, y en algunos
casos, in vivo. Siendo uno de estos productos el aceite de arbol de t€ o aceite esencial
extraido de Melaleuca alternifolia (Maiden & Betche) Cheel (1924)°, esta planta

perteneciente a la familia Myrtaceae se ha utilizado tradicionalmente por la medicina



australiana porque produce aceites esenciales por secrecion glandular en las regiones
subdérmica de las hojas’. Dicha sustancias presenta diversos compuestos, dentro de los
cuales el terpinen-4-ol ha sido reportado como el principal activo de las propiedades

terapéuticas descritas para M. alternifolia’.

Dentro de estas propiedades terapéuticas se han reportado efecto sobre bacterias, hongos,
virus y protozoarios, ademas de propiedades antiinflamatorias y antioxidantes'’. Por tal
razon, la presente investigacion tuvo como objetivo Describir la actividad antiprotozoaria
del aceite esencial extraido de Melaleuca alternifolia, para el tratamiento de la
vulvovaginitis causada por Trichomonas vaginalis. En consecuencia, se plantearon tres
objetivos especificos para dar sustento al objeto de estudio, 1) Especificar las propiedades
de los metabolitos secundarios del aceite esencial extraido de M. alternifolia, 2) Determinar
la efectividad antiprotozoaria del aceite esencial extraido de M. alternifolia, para el
tratamiento de la vulvovaginitis causada por T. vaginalis y 3) Considerar el tratamiento de
la vulvovaginitis causada por T. vaginalis, a través del empleo del aceite esencial de M.

alternifolia.

Entonces, la formacién del profesional de la citotecnologia aunque estd enfocada en el
procesamiento, andlisis e informaciéon de las muestras citoldgicas tanto ginecoldgicas,
como no ginecoldgicas, se pueden realizar investigaciones que evaluen la efectividad de
diversos extractos vegetales sobre el desarrollo de los microorganismos de interés
médico''. En consecuencia, la presente investigacion de caracter monografico serd una
oportunidad para desarrollar nuevos tratamientos para la tricomoniasis, una enfermedad de

transmision sexual que afecta tanto a mujer como a hombres.

Por ultimo, se trata de un aporte para el desarrollo de nuevos conocimientos y aristas al
campo de la citotecnologia, con base en la patologia experimental. Se resalta la importancia
de los extractos vegetales, especialmente los metabolitos secundarios de M. alternifolia y

sus usos terapéuticos, asi como efectos secundarios.



DESARROLLO

En primer lugar, es importante explicar que las infecciones vaginales se encuentran entre
los problemas mas frecuentes de la practica médica, siendo la vulvovaginitis una entidad
clinica variable dependiendo del agente etiologico presente. En el caso particular de la
tricomoniasis, la T. vaginalis es un protozoario flagelado que puede estar presente en el
tracto genital inferior de las mujeres y en la uretra y prostata de los hombres, como
consecuencia de una trasmision sexual, es decir, se trasmite por contacto directo con un
humano infectado durante el acto sexual, por tal razon es una enfermedad que involucra a la

o las parejas sexuales”.

Como se comentd en parrafos anteriores presenta una serie de manifestaciones clinicas
causando vaginitis, cervicitis, en ocasiones uretritis, epidermitis o prostatitis; incluso puede
ser asintomatica durante un tiempo prolongado sin causar sintomas. No obstante, cuando se
presentan sintomas, el examen ginecoldgico es la base, el estudio en fresco de la secrecion
vaginal (permite visualizar la presencia y movimiento de las trichomonas), o a través de la
citologia donde se visualizan los cambios citologicos secundarios por la presencia de T.

vaginalis, asi como el proceso inflamatorio caracterizado por los polimorfonucleares™'?.

En relacion con el tratamiento, Villegas et al."> explican que los agentes antimicrobianos
topicos son aplicados en la vagina para tratar una amplia gama de agentes etioldgicos de la
vulvovaginitis, dentro de estos pueden coexistir dos 0 mds microorganismos patdgenos, por
ende, los tratamientos alternativos buscan potenciar el efecto de varios principios activos
que actien sobre estos microorganismos para garantizar un equilibro de la flora y pH
vaginal. Por tal razén, se han propuestos diversos aceites esenciales que tienen efecto

poliantimicrobiano.

A continuacion se aborda el potencial terapéutico del aceite del arbol de té o aceite extraido

de Ia M. alternifolia, a través de una revision documental para dar respuesta a los objetivos



de la presente investigacion partiendo de la composicion quimica del aceite y sus

propiedades terapéuticas, efectividad y su utilidad para el tratamiento de la tricomoniasis.

PROPIEDADES DE LOS METABOLITOS SECUNDARIOS DEL ACEITE
ESENCIAL EXTRAIDO DE MELALEUCA ALTERNIFOLIA
Diversos estudios han determinado la actividad antimicrobiana de los extractos de plantas
en bacterias, hongos y protozoarios de interés médico, concluyendo que la exposicion in
vivo de estos microorganismos a los diversos extractos a bajas concentraciones en un
tiempo prolongado, destruyen a los agentes etiologicos de las infecciones vulvovaginales
como Gardnerella vaginalis, Candida albicans y Trichomonas vaginalis. Por tal razon,
explican que estos extractos por su efectividad deben ser evaluados in vivo, para determinar
su efectividad por tratarse de potenciales terapéuticos alternativos frente a la resistencia de

. . y ’ . 14-1
los microorganismos a los farmacos, asi como sus efectos secundarios 7,

Entonces, el uso de metabolitos secundarios que las plantas producen y utilizan en su
defensa contra microorganismos, han sido una alternativa para combatir la resistencia de
los microrganismos a los farmacos disponibles en el mercado. Los metabolitos secundarios
son aceites esenciales conformados fundamentalmente por terpenos con actividad y
composicion variada'®. Es decir, los aceites esenciales se obtienen por destilacion y se
analizan por cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masa, de esta forma se
obtienen los compuestos presentes en las plantas, especificamente de las hojas y ramas

jovenes.

En relacion con las caracteristicas fisicas y quimicas del aceite esencial del arbol de té, se
trata de un aceite transparente, incoloro o amarillo palido, con un olor caracteristico. En
cuanto a su composicion quimica, se han identificado mas de 100 componentes presentes,
no obstante, en el aceite de M. alternifolia existen 15 componentes principales, dentro de
estos se incluyen terpinen-4-ol (T40), y-terpineno, a-pineno, sabineno, aromadendreno,
ledeno, &-candineno, limoneno, globulol y virdiflorol, siendo el T4O el mas abundante.

Estos son terpenos, principalmente monoterpenos, sesquiterpenos y sus alcoholes



asociados, entonces los terpenos son hidrocarburos aromadticos volatiles y pueden

. ] . 7,19
considerarse polimeros de isopreno”™ .

Con base en la composicion quimica, la Organizacién Internacional de Normalizacion
expresa que el aceite para su uso debe contener los 15 compuestos quimicos, encontrando
el terpinen-4-ol en al menos un 30% y el 1,8-cineol debe ser inferior al 15%, porque se ha

reportado un efecto irritante en la piel'**

. En consecuencia, estos compuestos activos se
han utilizado en estudios in vitro e in vivo determinandose su potencial farmacologico, en el
caso particular de M. alternifolia se ha descrito un amplio espectro terapéutico por su

actividad como antibacteriano, antifungico y antiviral®?',

No obstante, la literatura a nivel de protozoarios y en especial asociada a T. vaginalis es
escasa”. Ademas, se ha utilizado como agente cicatrizante®, antiinflamatorio y
antioxidante, incluso se han descrito efectos antitumorales***°. En consecuencia, como el
aceite de esta planta contiene altas concentraciones del terponen-4-ol incrementa su
actividad antimicrobiana e antiinflamatoria, entendiendo a estas como las sustancias
bioactivas que a bajas concentraciones causan la muerte o inhiben el crecimiento de los

microorganismos y que bloquea las sustancias a nivel vaginal que causan la inflamacion®’.

Por ultimo, dos estudios han reportado que este aceite tiene actividad estrogénica (similares
al estrégeno) y antiandrogénica (efecto inhibidor de la hormona) los cuales afectan la
pubertad y el crecimiento en nifios prepuberes, reportandose ginecomastia asociada al uso
topico. Ademas, se ha demostrado actividad estrogénica en cultivos de células tumorales™”
3! Por tal razén, se debe evitar su uso topico en las glandulas mamarias, bien sea como
parte del tratamiento o a través de productos de aseo personal que poseen este aceite,

porque el cancer de mama es estrogeno dependiente™.



EFECTIVIDAD ANTIPROTOZOARIA DEL ACEITE EXTRAIDO DE M.
ALTERNIFOLIA PARA EL TRATAMIENTO DE LA VULVOVAGINITIS
CAUSADA POR T. VAGINALIS
En primer lugar T. vaginalis es un parasito de la familia Trichomonadidae y del género
Trichomona, a nivel morfolégico es piriforme, flagelado y ocasionalmente ameboide,
ocasiona un proceso infeccioso extracelular con alteraciones celulares secundarias al
incremento del pH vaginal®. Hasta el momento no se ha descrito el mecanismo de accién
del aceite del arbol de té sobre el parésito, no obstante, un estudio realizado por Dahham et
al*® describieron el efecto de este extracto sobre C. albicans, explicando que el
mecanismos de accion se basa en la destruccion estructural de la membrana celular y
cambiando su permeabilidad, por lo tanto, esto ocasiona fuga de componentes celulares y la

muerte celular del hongo.

Con base en lo anterior, se puede deducir que el mecanismo puede ser similar. Aunque se
han reportado diversos trabajos sobre los efectos terapéuticos del aceite con actividad
antimicrobiana, en el caso particular de T. vaginales se encontrd un ensayo en humanos el
cual evaluo el efecto del aceite esencial de M. alternifolia en 96 pacientes con
tricomoniasis, reportando resultados comparables al uso de los nitroimidazoles por via
oral®, posteriormente, Vila® realizd un revision de la literatura cientifica y reporto la
actividad del aceite sobre T. vaginalis causando la muerte de todas las células con 300

ug/mL, en un estudio in vitro.

Estos estudios que datan de los afios 60 y 90 son los unicos registros hasta la fecha
disponibles en las bases de datos consultadas. De hecho, Duric et al.*® recientemente
publicaron un estudio sobre la eficacia y seguridad de tres formulaciones basadas en
extractos vegetales (incluido el aceite de M. alternifolia) para el tratamiento de la vaginitis,
citando diversos estudios, para el caso de T. vaginalis datan del afio 1999. En consecuencia,
la efectividad que actualmente se plantea se basa en las investigaciones mencionadas en el

parrafo anterior.



TRATAMIENTO DE LA VULVOVAGINITIS CAUSADA POR TRICHOMONA
VAGINALIS A TRAVES DEL EMPLEO DEL ACEITE ESENCIAL DE
MELALEUCA ALTERNIFOLIA
En primer lugar, Felix et al.’’ explican la necesidad de realizar un uso adecuado de las
alternativas terapéuticas, como es el caso del aceite del arbol de té para tratar la infeccion
por T. vaginalis, porque estos productos pueden tener efectos secundarios y ser inestables
en el tiempo, en consecuencia se deben seguir las prescripciones médicas emanadas del
médico tratante, porque estas estan respaldadas por las investigaciones in vitro e in vivo, las
cuales han determinado la concentracion efectiva del principio activo, la via de

administracion y el tiempo del tratamiento.

En segundo lugar, en los parrafos anteriores se describieron las propiedades quimicas y
terapéuticas del aceite esencial extraido de M. alternifolia, por ende, con base en la
literatura cientifica este aceite se administra via topica aplicado a nivel vaginal', pero no se
puede aplicar en su estado puro o concentrado directamente sobre la zona porque causa
lesiones, ademas el producto elaborado puede presentar condiciones adversas de
almacenamiento como la inestabilidad de los aceites esenciales38, en el caso del aceite de
esta planta es inestable a la luz, por tal razon, se utiliza un preparado farmacéutico que

estabiliza al compuesto3 .

Por ejemplo, Pefia®® propuso el tratamiento por via topica, realizando lavados con 0,4% del
aceite, a través de duchas vaginales diarias durante seis dias. Este trabajo publicado en los
afios 60 estableci6 la importancia de las concentraciones bajas del extracto para su uso
terapéutico, porque las altas concentraciones producian mayores efectos secundarios como
la irritacién. Por otro lado, Leonardo et al.** reportan el potencial toxico de este aceite al ser
administrado por via oral (contraindicacion), de hecho la Organizacion Mundial de la Salud

aconseja su uso externo o topico.



Actualmente, diversos autores sugieren el uso del aceite diluido al 0,5% y utilizar otros
compuestos para la elaboracion de 6vulos vaginales, estos se administrardn via topica
vaginal una vez al dia, durante 10 dias o semanas, dependiendo de la severidad de la
lesion®'. A nivel comercial, Schwabe Pharma Italia*' elabora y distribuye 6vulos a base del
aceite del arbol del té, cuya composicion es la siguiente: 10 mg del extracto de M.
alternifolia al 0,5%, 2 mg de gel de Aloe vera, 60 mg de galactooligosacaridos y 2,4 mg de
acido lactico al 90%. Ademas, explican que posee una accion reequilibrante, normalizante

y calmante para un normal mantenimiento de la flora y pH vaginal.

Un punto relevante de la informacion disponible en la pagina web, es la funcion de la
composicion anterior, donde resalta que el acido lactico ayuda a restablecer el pH vaginal
fisiologico para inhibir el crecimiento de los microrganismos, mientras que el aceite de
arbol de té ayuda a resolver los procesos inflamatorios. Entonces, se observa el efecto
terapéutico antiinflamatorio de terpinen-4-ol sobre el epitelio vaginal, asi como en su
proceso de cicatrizacion de la lesiones, ademés se encuentra el efecto sobre la destruccion
de la membrana del parésito. Entonces se trata de un tratamiento polimicrobiano, donde se

potencia el efecto de varias sustancias bioactivas.



CONCLUSIONES

Por tal razén se llegd6 a la deduccion de que el uso de metabolitos secundarios que las
plantas fabrican y utilizan en su defensa contra microorganismos, han sido una opcion para
combatir la dureza de los microrganismos a los farmacos disponibles. Ya que los
metabolitos secundarios son aceites esenciales conformados principalmente por terpenos
(terpinen-4-ol y alfa-terpineno entre otros) con actividad y composicion variada.

Sin embargo, la literatura a nivel de protozoarios y en particular asociada a T. vaginalis es
carente. Hasta el momento no se ha descrito el mecanismo de accion del aceite del arbol de
té sobre el parasito, de igual forma, estudios realizados aseguran que sirve como un
medicamento farmacéutico por su contenido en terpenos (antes mencionados).

Con relacion en lo anterior, en el caso particular de T. vaginalis se dedujo mediante un
ensayo en humanos el cual evalud el efecto del aceite esencial de M. alternifolia en 96
pacientes con tricomoniasis, reportando resultados comparables al uso de los
nitroimidazoles por via oral, posteriormente, se realizd una revision de la literatura
cientifica y se reporto la actividad del aceite sobre T. vaginalis causando la muerte de todas
las células con 300 ug/mL, en un estudio in vitro. Estos estudios que datan de los afios 60 y
90 son los unicos registros hasta la fecha disponibles en las bases de datos consultadas. Lo
mas recientemente publicado es un estudio sobre la eficacia y seguridad de tres
formulaciones basadas en extractos vegetales (incluido el aceite de M. alternifolia) para el
tratamiento de la vaginitis, citando diversos estudios, para el caso de T. vaginalis datan del
afio 1999.

En consecuencia, la efectividad que hoy por hoy se plantea se basa en las investigaciones
mencionadas en el parrafo anterior. Como es el caso del aceite del arbol de té para tratar la
infeccion por T. vaginalis, con relacion a estos productos, pueden tener efectos secundarios
y ser inestables en el tiempo, es por esto que se deben seguir las prescripciones médicas
expuestas por el médico tratante, porque estas estan avaladas por las investigaciones in
vitro e in vivo, las cuales han determinado la via de administracion y el tiempo del

tratamiento.



RECOMENDACIONES

De esta manera se sugiere realizar estudios in vitro, in vivo para mayor conocimiento y
desenlace de futuras redacciones. Se aconseja y recomienda que el uso del aceite esencial
de Melaleuca alternifolia sea de manera externa o topica. Asi mismo se advierte que nunca
debera ser ingerido ni aplicado sobre las mucosas y que debe mantenerse fuera del alcance
de los nifios.

Igualmente se recomienda una mejor higiene personal y practicar la monogamia para evitar
contraer esta enfermedad parasitaria, que puede ser tan incomoda por los sintomas que esta
enfermedad conlleva. Frente alglin signo y sintoma de vaginitis se sugiere que acuda a su
médico para una evaluacion adecuada y de indicarse hacerse la prueba de trichomoniasis
(citologia).

Con relacion a lo antes expuesto, se aconseja compartir el conocimiento sobre este aceite
con el médico tratante, esto para que el doctor evaltie la situacion del paciente y

diagnostique si puede recetar este medicamento farmacéutico.

10
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