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Recerca d’un antifungic d’origen natural







El patiment a Cambodija ha estat profund.

D’aquest patiment surt una gran compassio.

Una gran compassio fa un cos generés.

D’un cos generos neix una persona solidaria.

Una persona solidaria construeix una familia unida.
Una familia unida genera una comunitat placida.
Una comunitat placida crea una nacié pacifica.
Una nacié pacifica construeix un mon felic.

Maha Ghosananda
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Introduccié

1. Introducci6

A I'nora d’escollir I'ambit del meu treball de recerca ho vaig tenir molt clar des
del principi. El faria sobre algun tema relacionat amb la medicina i, a més a
més, amb el treball al laboratori. Més d’'una vegada se m’ha passat pel cap
dedicar-me a la investigacié i la idea d’endinsar-me en aquest mén em
semblava bastant atractiva. Aixi que em vaig plantejar fer un estudi comparatiu
entre la medicina natural i la convencional, ja que sabia que existeix una certa
controvérsia actualment. Hem de ser conscients que, en general, la medicina
tradicional cura els dolors d’'una manera més rapida que la natural, perd hem
de tenir en compte que pot afectar altres organs, principalment I'estomac. Volia
comprovar si realment es podia arribar al mateix lloc amb ambdues terapies i
aixo ho volia fer intentant trobar una substancia natural que inhibis el
creixement dels fongs, ja que cada dia es fa més necessari trobar nous
antifingics que siguin menys toxics.

Tot i que aquest estudi em semblava molt interessant, no vaig poder evitar
preguntar-me si tenia molta importancia per a la nostra societat, ja que cada
vegada hi ha més avencos en el camp de la medicina i ens resulta més
comode anar a la farmacia i comprar un producte que saps que et guarira en
menys temps. Per aquesta rad, se’m va acudir la idea de contextualitzar I'estudi
a Cambodja. Vaig pensar que seria més interessant encarar el treball cap una
vessant de caire més social intentant saber si seria possible que els
cambodjans de les zones rurals, principalment, curessin una micosis (infeccio
fingica) tenint en compte que els recursos sanitaris d’aquest pais s6n minims.
Si  aixd s'aconseguis, no només seria esperancador pels paisos
subdesenvolupats com Cambodja, sin6 que depenent de l'eficacia d’aquest,
també hi hauria un ventall més ampli de possibilitats per a aquelles persones
gue pateixen alguna micosi i a les quals certs antifingics els resulten massa
agressius o els provoquen efectes secundaris. Tot i aixi, cal tenir en compte
qgue els estudis que es realitzen en aquest treball sén in vitro i, que abans
d’utilitzar aquests productes com a terapéutics, s’haurien de realitzar més
proves per determinar I'eficacia in vivo, que depén de diversos factors, per a
estar segurs de la seva activitat terapéutica fora dels cultius.

Cambodja em sembla un pais interessant. A primera vista, Cambodja sembla
una nacio de gent lluminosa i alegre, perdo mentre realitzava aquest treball vaig
veure que és un pais de contradiccions. Precisament, el que més crida I'atenci6
és el contrast entre el seu passat imperial i el tragic passat recent. Des dels
dies de lI'imperi dels khmers rojos, els cambodjans s’han anat trobant immersos
en situacions historiques doloroses que han definit la relaci6 amb els seus
veins, Tailandia i Vietnam, en una barreja de temor i admiracié. En acabar la
guerra, Cambodja comptava només amb vuit metges a causa de I'exterminacio
gue es va dur a terme. Actualment, les despeses en salut representen tan sols
un 8% dels pressupostos publics, i la formacié de personal médic és urgent,
sobretot, a les zones rurals. Els preus que un cambodja ha de pagar quan va al
metge és, generalment, desproporcionat en relaci6 amb la seva capacitat
adquisitiva.

D’aquesta manera, podem pensar que, en el cas de trobar un antifangic natural
prou eficag, resultaria un gran canvi per a aquelles persones que pateixen
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alguna micosi, poder-se fer les preparacions medicinals a casa ja que en les
zones rurals no hi ha metges i és, precisament, on s’hi troben més plantes
lliures de contaminants i en el seu habitat natural.

A Cambodja, tot i no ser la malaltia més abundant, les micosis es poden
adquirir a causa de la debilitacio del sistema immunitari. Situacions com patir la
sida o, simplement, una mala alimentacié o no disposar d’aigua potable poden
propiciar una major possibilitat contraure infeccions micotiques.

Aixi que per aquesta ra6 m'agradaria fer-ho de manera completament casolana
i sense productes que hagin hagut de passar per un procés al laboratori per tal
de comprovar si aix0 es pot aconseguir i, contemplar la possibilitat de poder
curar una micosi o pal-liar-la en un cert grau fins poder obtenir un antifangic
qguimic més especific tot i no disposar de medicaments.

1.1 Hipotesi

La meva hipotesi inicial és que els antifungics de sintesi al laboratori i les
plantes medicinals son igual d'eficacos pero difereixen en la dosi i el temps
necessaris per a guarir la mateixa malaltia.

1.2 Objectiu

L'objectiu del present treball esta dirigit a comprovar la possibilitat d’obtenir un
antifingic natural a Cambodja, amb una efectivitat igual o0 molt semblant a un
antifangic sintetitzat en un laboratori i en el mateix periode de temps (48h).

1.3 Metodologia

El present treball es divideix en dues parts. La primera €s aquella en la que se
situa al lector i hi consta la informacioé necessaria per a realitzar la segona part
del treball, que és la part experimental. La segona part s’ha basat en
seleccionar 6 substancies naturals diferents (all, caléndula, orenga, aloe vera,
menta i mel) que, segons la informacié que s’ha recollit tenen propietats
antifingiques i, mitjangant el metode de disc difusi6, se n’ha comparat I'activitat
amb 4 antifungics control (amfotericina B, caspofungina, voriconazol i
itraconazol) respecte 3 espeécies fungiques diferents (Aspergillus fumigatus,
Candida albicans [ Microsporum gypseum).
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2. Cambodja, la meva area d’estudi

Cambodja és un petit pais del sud-est asiatic amb una extensi6 de 181035
km2. El nom "Cambodja" prové de lantic Imperi khmer de Kambuja o
Kambujadesa. Kambuja, al seu torn, prové del sanscrit, una tribu originaria de
I'india que va adoptar el nom del seu fundador, Kambu Svayambhuva. Des de
la seva independéncia, el 1953, el nom oficial del pais ha canviat en diverses
ocasions.

La llengua oficial de Cambodja és el khmer, una llengua de la subfamilia
monkhmer del grup de llengilies austroasiatiques.

Als temps gloriosos de [l'imperi
d’Angkor (segles IX-XIV), aquest THAILAND
s’estenia des del sud de Birmania fins a
Saigon i, pel nord, fins a linterior de
Laos. Avui Cambodja limita a l'oest i al
nord-oest amb Tailandia, al nord-est
amb Laos, a l'est i al sud-est amb el

. Sisophan _
_S|emréab ‘Stcisng Tréng
Baldanlbéng

Pauthisat, Kampéng Kréchéh

Vietnam i al sud amb el golf de IChhnang
Tailandia. Dos dels fenomens Fhnum Adealy .Ké(u:rglg?nng
eografics més importants del pais so6n -

geog P P Kréng PHNOM*

'immens riu Mekong i el llac Tonlé Sap, | Kaoh PENH VIETNAM

| mé del sud-est asiati one .
el més gran del sud-est asiatic. .y -Kéml;'m)
La capital de Cambodja és Phnom Sadm '
Penh, que es troba aproximadament al

centre del pais, a la vora del riu o
Mekong.

Figura 1: Mapa del territori cambodija.

2.1. Historia

Durant els anys dels khmers rojos, entre el 1975 i el 1979, un regim genocida
va eliminar un ter¢ de la poblacio. Més tard, després de la invasio vietnamita el
1979, Cambodja va entrar en una espiral de guerra que va durar fins al 1998.
Aquestes tres décades de conflicte van devastar les infraestructures del pais, el
van aillar de la resta del moén i van abocar la poblacié a una pobresa extrema.

2.2. Demografia

Actualment, Cambodja té una poblacié de 13.9 milions de persones. El 1975
eren 7.1 milions, un ter¢ de les quals van morir sota el regim de Pol Pot, el
principal lider dels khmers rojos des de la genesis d’aquests en la decada del
1960 fins la seva mort, el 1998. Va ser, també, Primer Ministre de "Kampuchea
Democratica". Va passar a la historia com el principal responsable del
denominat genocidi cambodja.

Cambodja esta experimentant un canvi demografic important i es prepara per a
més canvis en les dues properes decades. Actualment, només un 19.7% de la
poblacio viu a les zones urbanes. El contrast és immens si observem l'alta taxa
de poblaci6 urbana que es ddéna en paisos veins com ara Tailandia o Malaisia.
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La taxa de creixement demografic és d'un 2.4% i es calcula que, el 2020,
Cambodja tindra una poblacié de 20 milions de persones. Phnom Penh és la
ciutat més poblada, amb dos milions d’habitants. Altres zones urbanes
importants sén Siem Reap, Sihanoukville, Battambang i Poipet. La regi6 més
poblada és Kampong Cham, al sud del pais, que concentra més del 10% de la
poblacié. La provincia de Kandal és la més densa, amb més de 300 persones
per quilometre quadrat, mentre que Mondulkiri, a I'oest, és la menys habitada,
amb només dues persones per quilometre quadrat.

El desequilibri demografic entre homes i dones, que va ser preocupant durant
els anys posteriors a la guerra, sembla que es va reduint. EI 1980 hi havia 86.1
homes per cada 100 dones, mentre que avui la xifra d’homes s’ha elevat a 94.
El que si que continua sent una dada reveladora és I'edat de la poblacid: al
voltant d’'un 50% de la poblaci6é és menor de 16 anys.

2.3. Climatologia i vegetacio

Cambodja té un clima tropical monsonic. La temperatura mitjana anual és de
26.7°C. L'estacio plujosa dura des de maig fins a mitjan octubre. La precipitacio

- , 3 L, 3
mitjana anual és de 1904 ==~ en les planes centrals i més de 3800 —-en les
arees muntanyoses i costaneres.

m?2

Al voltant del 59.2% de Cambodja esta cobert per selves, les més denses de
les quals es troben a les muntanyes i a la costa sud-oest. Les sabanes,
cobertes amb vegetacido abundant i alta, estan presents en les planes més
elevades i en els altiplans. Sén habituals els arbres com el cautxu, el capoc, la
palmera, el cocoter i el platan.

El paisatge de Cambodja canvia completament, respecte a I'’época de pluges —
de maig a octubre-, a I'época seca. Durant alguns mesos de I'any, Cambodja
€S una espécie de panta: els arrossars estan inundats d’aigua i l'arros,
germinant. D’altres mesos, €s semblant a una catifa verda fluorescent, amb
l'arros ja alt, a punt de ser collit. Es el temps alegre de la collita: hi ha aigua i
menjar. Tots els pagesos treballen al camp, submergits fins al genoll amb la
seva aixada, alguns amb barret de con i daltres amb el classic kromah
(mocador de quadres). Durant I'época seca, el camp esta groc i assedegat de
pluja. Es el temps d’espera, una época dificil per a molts, ja que l'arros
emmagatzemat no és, sempre, del tot suficient.

2.4 Cambodja i el desenvolupament huma

L’Informe sobre el Desenvolupament Huma, publicat anualment des del 1990
pel Programa de les Nacions Unides per al Desenvolupament (PNUD) de
I'ONU" amb I'objectiu de mesurar el nivell de desenvolupament dels diferents
estats del mén, assenyala que I'index de desenvolupament huma (IDH) de
Cambodja, el 2010, ha estat de 0.494 (categoria de desenvolupament mitja, a 4
posicions del baix) i ha ocupat la posicié nimero 124 dels 169 paisos estudiats
en l'informe. Per a fer-nos una idea, Espanya ocupa la vintena posicié amb un
IDH de 0,863. Aquest index es basa en tres dimensions del desenvolupament:

! Organitzacié de les Nacions Unides, la major organitzacié internacional existent.
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- Viure una vida llarga i saludable (estimada segons l'esperanca de
vida).

- Tenir accés a I'educaci6 (calculada per l'alfabetitzacié dels adults i
I'accés a l'escola primaria, secundaria i terciaria).

- Tenir un nivell de vida decent (en funcié de la capacitat adquisitiva,
el salari i la renda per capita).

Per a calcular I'IDH és necessari crear abans un index per a cadascuna de les
variables considerades (esperanca de vida, educaci6 i PIB), de manera que
s’escullen valors maxims i minims (valors limit) per a cadascun d’aquests
indicadors. Aixo es fa mitjancant la formula segtent:

valor real — valor minim

index del component = — —
valor maxim — valor minim

Per al calcul de I'index de I'educacié (IE), com que hi intervenen dos factors
(index d'alfabetitzacié adulta i index brut de matriculacié), s’ha d’aplicar la
seguent férmula:

2 1
IE = 5 (1A)+ 5 (IM)

Els valors limit (maxim i minim) que s’utilitzen per a calcular I'lDH son de 85 i
25 anys per a l'index de I'esperanca de vida en néixer (IEV), del 100% i 0% per
a l'index dels dos components de I'educacié (IE) i de 40.000 i 100 dolars
americans per al del PIB i la renda per capita (IPIB). Cadascun dels
components s’expressa amb un valor entre 0 i 1, per la qual cosa per a saber el
valor de I'IDH es realitza el seguient calcul:

IDH = 1 (IEV) + ! (IE) + ! IPIB
3 3 3( )

0.8

06

A Cambodja, els index de salut,

0.4

educaci6 i ingressos son,
aproximadament, 0.668, 0.480 i
0.376 respectivament. 02

IOH Salud Educacion Ingreso

Grafic 1: Representaci6 grafica del valor de I'IDH i de les
seves variables.
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Entre 1995 i 2010, el valor de I'Informe del Desenvolupament Huma de
Cambodja ha augmentat des de 0.385 fins a 0.494, un increment del 28%,
equivalent a una mitjana de creixement anual d’aproximadament un 1.7%.

En la taula de sota s’examinen els progressos de Cambodja en alguns dels
indicadors de I'IDH.

40.0 8,9 5.0 = =
53.6 9.5 5.1 - -
55.0 6.7 5.3 = =
56.0 7.1 5.5 632.19 0,385
57.1 7.5 5.7 790.61 0,412
59.4 9.7 5.7 1129.13 0,466
62.2 9.8 5.8 1395.9 0,494

Taula 1: Progressos de Cambodija en alguns dels indicadors de I'lDH.

Entre 1995 i 2010, I'esperanca de vida en néixer a Cambodja ha augmentat 6
anys, la mitjana d’anys d’escolaritat ha augmentat una mica menys d’'un any i
I'expectativa d’anys d’escolaritzaci6 ha augmentat en gairebé 3 anys. El valor
de la renda per capita ha augmentat un 121% durant el mateix periode.

Avaluacio del progrés en relacié amb altres paisos

- El progrés a llarg termini pot ser avaluat en

o relaci6 amb els paisos veins. Per

exemple, el 1995, Cambodja, Papua Nova

Guinea i la Republica Democratica Popular

P de Laos tenien uns valors d’IDH propers.

” No obstant aix0, durant el periode comprés

8 entre 1995 i 2010, aquests tres paisos han

experimentat diferents graus de progrés
pel que fa a I'increment del seu IDH.

Hurnan Dev eloprnent [ndesx

.35 1 1 1 1
1895 2000 2005 2040

Grafic 2: Tendéncies de I'IDH de Papua
Nova Guinea, Cambodja i Laos 1995-
2010.

2 Anys d'instruccié que un nen en I'edat d'ingressar a I'escola pot esperar rebre si els patrons
vigents de les taxes de matriculacio especifiques per edat es mantinguessin inalterades durant
tota la seva vida.
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L’IDH de Cambodja el 2010, de 0.494, esta per sota de la mitjana de 0.650 dels
paisos de l'est d’Asia i del Pacific. Esta per sota també de la mitjana de 0.592
dels paisos amb un IDH mitja.

En la taula de sota es comparen els mateixos indicadors de I'IDH que abans,
en alguns dels paisos més propers en la classificacio de I'informe de I'lDH de
2010 i en grandaria de poblacié de I'Est d’Asia i del Pacific, que son: la
Republica Democratica Popular de Laos i Tailandia, posicionats,
respectivament, els nimeros 122 i 92. Cambodja és també comparada amb
Malaisia, un pais amb un alt grau de desenvolupament huma.

0.494 124 62.2 9.8 5.8 1395.9
0.497 122 65.9 9.2 4.6 1734.42
0.654 92 69.3 135 6.6 5978.93
0.744 57 74.7 12.5 9.5 10407.26
0.650 - 72.8 11.7 7.3 5385.59
0.592 - 69.3 11.0 6.3 3836.5

Taula 2: Indicadors de I'lDH de Cambodja en relacié a determinats paisos i regions 2010.

Avaluacio del progrés amb laresta del mén

El procés a llarg termini de Cambodja en relacié amb el mén mostra un progrés
quasi paral-lel. En el grafic 3, les primeres dades de I''lDH de Cambodija que s’hi
representen son les de I'any 2000, que, com ja s’ha dit abans, I'IDH era de
0.412. Al mén, en canvi, era de 0.570. Si comparem les dades de 2010 amb les
de I'any 2000, veurem que en Cambodja hi ha una diferéncia de 0.082 i en el
mon és de 0.054. En els paisos de I'Asia de I'est i del Pacific la diferéncia entre
I'any 2000 (0.567) i el 2010 (0.650) ha estat de 0.083.
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0.2

a1

-8~ Cambodia
-8 Asie de I'Est et Pacifigue (ER)
Mundao

Grafic 3: Tendéncies de I'lDH a Cambodja, a I'Est d’Asia i el
Pacific i al mon des de I'any 2000 fins a I'actualitat.

~, th
Sy

Figura 2: Mapa mundial que mostra I'lDH de 2010 a tot el mén. Cambodja apareix
classificada com un pais que té un IDH entre 0,400 i 0,550.

2.5 Economia
Cambodja actualment té un PIB de 20742 milions d’euros.

La majoria dels cambodjans viuen en zones rurals i tenen un accés limitat, pero
creixent, als serveis basics. Per tal d’alimentar-se, tots ells depenen de la terra,
i encara avui, moltes families no poden produir prou aliment per als seus
membres.

En acabar la guerra, més de dues terceres parts dels refugiats retornats de
Tailandia al nord-oest de Cambodja es van haver d’enfrontar al problema de
recuperar les seves possessions i els titols de propietat, aixi com a la manca
d’infraestructures basiques (camins, escoles i ponts). A més, a les zones rurals
hi ha molt poques oportunitats de feina, de capital i d’accessibilitat al mercat.
Per aix0, families senceres o, almenys, alguns dels seus membres van a fer de
jornalers o treballadors domeéstics a Tailandia, on corren el risc de ser explotats



Cambodja, la meva area d’'estudi

laboralment a canvi de salaris abusius, de patir el trafic huma o d’infectar-se
amb el virus de la sida, mentre guanyen entre 1,5 i 2 dolars® al dia, que és més
del que aconseguirien a Cambodja perd menys del que un tailandés cobraria
per fer la mateixa feina.

En linforme sobre el Desenvolupament
Huma de Cambodja es diu que molts
cambodjans encara viuen en situacié de
pobresa tot i que el pais pot presumir de
tenir una de les economies més creixents
de I'Asia. A Cambodja, la pobresa és un
fenomen eminentment rural. El 35% de la
poblacié viu per sota del llindar de la
pobresa i el 90% d’aquesta poblacid
procedeix de zones rurals.* La majoria Cambodis
dels pobres viuen a la conca del Tonlé

Sap i a les regions de les terres altes i

altiplans, aixi com als districtes propers a

les fronteres amb Tailandia i Laos, al nord i
al nord-est, i amb el Vietham, a I'est.

=)
[=]
[
1)
m
=3
[1i
w
1
i=]

Grafic 4: Poblacié per sota dels llindars
de la pobresa.

Les principals causes de la pobresa son: la situacié en zones remotes amb un
accés dificil als serveis; I'escassetat de ma d’'obra; la falta d’oportunitats
d’obtencio6 d’'ingressos no agricoles i I'accés limitat a serveis de salut, educatius
i daltres tipus (per exemple, serveis d’extensio, financers i comercials).
L’increment de les desigualtats en I'ambit nacional es pot atribuir principalment
a les diferéncies d’acceés a les infraestructures, als mercats i als serveis, i a la
falta d’'inversions publiques adequades en l'agricultura i els sectors basats en
els recursos naturals, dels quals la immensa majoria de la poblacié pobra en
depén per subsistir.

2.6 Salut

Després del regim dels khmers rojos, el sistema sanitari cambodja va quedar
practicament arrasat, ja que amb I'afany de fer desapareixer les persones amb
formaci6 i capacitat professional, molts metges van ser exterminats. En acabar
la guerra, Cambodja comptava només amb vuit metges. Amb la lenta
reconstruccié del pais i I'obertura d’universitats, el sistema sanitari es va
recomponent i constitueix un dels reptes més importants del pais. A causa de
I'aillament durant la guerra, moltes persones s’han vist privades de serveis de
salut, educacio i infraestructures. A més de les persones discapacitades per les
mines antipersona, molts cambodjans estan afectats per les sequeles de la
poliomielitis® o la paralisi cerebral, provocades per la falta de vacunes durant
anys. Afortunadament, avui a Cambodja I'accés a les vacunes és possible per a
practicament tota la poblacio.

La salut sol ser consequiéncia del desenvolupament i és, també, una condicid
important per promoure el desenvolupament economic i reduir la pobresa.

3 Equivalen a 1.10379i 1.47187 euros.
* Dades de 2010.
5 Malaltia infecciosa aguda que afecta el sistema nervios i provoca paralisi
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Al mateix temps, la falta d’accés als serveis és una de les principals causes de
pobresa, originada pels elevats preus que la gent ha de pagar i el conseguent
endeutament. En una societat en la qual la despesa total en salut suposa, tan
sols, un 8% dels pressupostos publics, el cambodja se sent a la intempérie
guan ha d’acollir-se als serveis sanitaris estatals. Cada cambodja necessita
pagar una mitjana anual aproximada de 140 dolars en salut (la renda per capita
és de 1402€). Un 45% dels pacients ha de demanar en préstec els diners per
pagar les despeses de I'hospital i els medicaments. Les families pobres a
vegades s6n victimes d’usura®, per la qual cosa aquestes despeses son una de
les principals causes del seu endeutament i, per tant, del seu empobriment. A
Cambodja, el nombre de metges per cada 1.000 habitants és de 0.1.

Un problema important, en aquest sector, son els baixos salaris dels funcionaris
sanitaris, que comporten una corrupcié generalitzada als hospitals. Molts
metges estatals obren cliniques privades, on, en principi, les cures sén més
eficaces, pero també s’hi cometen abusos. Per a molts professionals, la salut
s’ha convertit en un negoci, més que no pas en un servei a la comunitat. Els
preus son desproporcionats en relacié amb la capacitat adquisitiva de la gent i
s‘ajusten meés aviat als beneficis del metge.

Les despeses de transport als centres de salut o als hospitals, també s6n un
obstacle per a la gran majoria de la gent del camp, que fa que la gent pobra no
pugui accedir-hi i s’hagi de conformar amb les cures del metge tradicional del
poble. D’aguesta manera, és urgent la formacié adequada de personal médic,
sobretot a les zones rurals. També la construccié d’ambulatoris és prioritaria
per a que els pagesos tinguin un accés facil als serveis. Per a aconseguir la
veritable reconstruccié del pais, cal una forta inversié publica en aquest sector.
(Per a recursos visuals, consultar I'annex 1).

Les malalties més frequents a Cambodja

L’esperanca de vida a Cambodja és de 63.1 anys per a homes i 67.5 per a
dones. La probabilitat de morir abans d’arribar als cinc anys (per 1000 nascuts
vius) és del 82%. La taxa total de fertilitat s’ha reduit de 4 naixements per dona
el 2000 fins a 3.6 el 2010.

El 33% de la poblacié pateix malnutrici6 o una alimentacié pobra que podria
desembocar en alguna malaltia. Una dada important és que el 45% dels nens
presenten un pes per sota de la mitjana (estimacions fetes en nens de cinc
anys).

Un dels grans problemes que ara mateix t¢ Cambodja és la falta d’aigua
potable, que és tan, o més important, que la falta d’aliment. L’'aigua és
fonamental, en el dia a dia, per a viure i, una aigua en males condicions, fa que
els cambodjans puguin patir diarrees i tota classe de malalties que debiliten,
encara meés, el cos de persones que ja és prou debil per la falta d’'aliment, fent
gue les seves vides siguin més curtes del que habitualment és la vida d'un
cambodja que no té aliment. Cambodja és un dels paisos on l'aigua potable
esta faltant en major quantitat.

6 Interes del diner deixat que ultrapassa I'establert per la llei.
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Grafic 5: Accés de la poblacié rural a Grafic 6: Accés de la poblacio urbana
aigua potable. a aigua potable.

Les xifres son realment preocupants a Cambodja, perqué es calcula que només
un 30% de la poblacioé té accés a aigua potable, mentre que la gran majoria de
la poblacié no té aigua potable o simplement no en té de cap mena. Moltes
persones aconsegueixen aigua de certs llocs o pous, tot i que no és
precisament la millor manera de beure aigua, sobretot quan no se sap quins
microorganismes pot tenir. Perd moltes vegades, els cambodjans el que volen
€s poder beure aigua, tot i que no sigui bona

El perfil sanitari de Cambodja

Les malalties infeccioses segueixen constituint la causa principal de mortalitat i
morbiditat’, perd Cambodja s’esta enfrontant a una transicié epidemioldgica. En
l'actualitat, les infeccions respiratories agudes sén la principal causa de
mortalitat i morbiditat, amb infeccions gastrointestinals que contribueixen
substancialment a la carrega de morbiditat de la poblacio i als brots de dengue,
exacerbant la situacié. A més, el pais encara esta classificat com un dels 22 a
tot el mén amb una alta carrega de tuberculosi. Altres serioses amenaces de
salut sbn la diarrea bacteriana i de protozous, I'Hepatitis A, B, C i E, la febre
tifoidal, la malaria, el virus H5N1 (la grip aviar), etc.

En particular, la prevalenca del VIH (virus de la immunodeficiéncia humana) ha
disminuit considerablement i una alta proporcié de persones que viuen amb el
VIH/SIDA, reben tractament antiretroviral®. L’existéncia del VIH (poblacié entre
15 i 49 anys) és de 1'1.6%. Aquest virus produeix una caiguda significativa del
nombre de limfocits T CD4 positius, tant en la sang com en els teixits.
Compromet, aixi, la funcié dels macrofags® als quals infecta. D’aquesta forma,

7 Quantitat de persones d’un grup o d'una poblacié que sén afectades per una certa malaltia.

® Tractament de la infeccié pel retrovirus VIH, causant de la sida. Diferents antiretrovirals
actuen en varies etapes del cicle vital del VIH.

® Una cél-lula amb capacitat immunologica present al teixit conjuntiu.
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interfereix amb el principal defensor de I'organisme huma en front a altres
infeccions com, per exemple, les micosis.

3. Els fongs
3.1 Que son els fongs?

Els fongs son microorganismes eucariotes unicel-lulars o pluricel-lulars i
heterotrofs. La principal caracteristica estructural que els distingeix d’altres
organismes eucariotes és una paret cel-lular que consta de quitina i glucans™
com a components majoritaris.

Es caracteritzen pel fet que absorbeixen els nutrients del seu entorn mitjangant
la secrecio d’enzims que els degraden fins a permetre’n I'assimilacié. Per tant,
la seva digestio és externa.

Per les seves caracteristiques biologiques es classifiquen en un regne propi. Es
caracteritzen per no posseir clorofil-la, el que els diferencia dels organismes del
regne vegetal. Els podem classificar en:

- Saprofits: Organismes vius que obtenen els nutrients que necessiten de
la matéria organica no viva, normalment matéria vegetal o animal que
esta morta i/o en descomposicio. Els saprofits obtenen els nutrients
descomponent la matéria, és a dir, absorbint els components organics
solubles. Alguns sén beneficiosos per a les persones, com els llevats
(Sacharomyces minor).

- Parasits: Organismes que passen gran part de la seva vida als teixits
d'un altre organisme, del qual s’alimenten (hoste), i al qual li causen un
dany pero sense arribar a matar-lo directament. L'espécie que du a
terme el procés es denomina parasit o hoste i l'especie parasitada
s'anomena hostatjador. Per exemple, els fongs del génere Microsporum.

- Simbionts: Organismes que s’associen amb altres organismes i es
beneficien mutuament. Els fongs i les algues s'associen formant liquens.

Els fongs es caracteritzen també per presentar una membrana d’ergosterol a la
seva paret cel-lular. La presencia d’ergosterol en la membrana de les cél-lules
dels fongs, juntament amb la seva abséncia en la membrana de les céllules
animals, converteix aquesta substancia en un component clau en el tractament
farmacologic antifungic, tal i com s’explica més endavant.

3.2 Els tipus de fongs

Els fongs es classifiquen, segons la seva morfologia, en llevats, fongs
filamentosos i fongs dimorfics.

e Els llevats: Els llevats son fongs unicel-lulars i la seva mida microscopica
és, generalment, superior a la dels bacteris. Presenten una gran
diversitat de formes, entre les quals trobem formes esfériques,
allargades i cilindriques.

10 Polimers de glucosa.
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Els llevats es reprodueixen generalment per gemmacio, tot i que alguns
ho fan per fissi6 binaria. Durant el procés de gemmacié, es generen
dues cél-lules amb la peculiaritat que una és molt més gran que l'altra.
Es produeix una protuberancia anomenada gemma a la paret cel-lular i
simultaniament, el nucli de la cel-lula mare es divideix i un dels nuclis fills
passa a la gemma. Finalment, la gemma se separa i dona lloc a una
altra cel-lula. Durant el procés de la reproduccié per fissié binaria, en
canvi, es replica I'ADN i la membrana cel-lular comenca a invaginar-se
fins la divisio de la cél-lula original en dues cél-lules idéntiques.

Els llevats viuen sobre matéria organica o parasitant altres éssers vius,
fins i tot I'ésser huma.

Algun exemple en sén els fongs del genere Saccharomyces, que
s'utilitzen per a produir begudes alcoholiques com el vi i la cervesa i per
a fermentar la massa del pa, i el llevat Candida albicans, que és parasit i

produeix malalties (candidiasis) en I'ésser huma.

Figura 3: Saccharomyces

cerevesiae vist al microscopi. Es Figura 4: Candida albicans vist al

poden veure les cicatrius de les microscopt.
gemmes.
Les floridures: Amb aquest nom fem —

referéencia a diversos fongs filamentosos.
Es caracteritzen per tenir una estructura
pluricel-lular formada per un conjunt de
flaments de cél-lules anomenades hifes.
Un conjunt d’hifes es denomina miceli i Hlo i e
representa el cos vegetatiu del fong. e | i@ RS2
Creixen amb aquesta  estructura e
filamentosa independentment de les
condicions  externes, gque  podrien
influenciar en la velocitat de creixement i
en la major o menor formacié d'estructures
reproductores.

A simple vista s'observen com masses de  Figura 5: Hifa.

% Granulos
- lipidices
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diversos colors d’aspecte semblant al coté.

Els fongs filamentosos creixen sobre materia organica i la descomponen
(en superficies més o menys humides). Es reprodueixen asexualment
per espores genéticament idéntiques al seu progenitor, que apareixen en
I'extrem d'unes hifes especials, o bé sexualment, mitjancant un altre tipus
d’espores, genéticament diferents al progenitor i diferents entre si.

Molts, com el fong del pa, sbn
perjudicials, ja que fan malbé els
nostres aliments. Altres, en canvi, com
els Penicillium, sén molt atils perquée
produeixen antibiotics (la penicil-lina) i
donen el seu gust a alguns formatges.

Figura 6: Penicillium roqueforti vist
al microscopi.

e Els fongs dimorfics: Els fongs dimorfics expressen fenotipicament
dues morfologies diferents en funcio de les caracteristiques del medi
(temperatura, concentracié de CO2, pH, etc) en el que es desenvolupen.
So6n fongs filamentosos quan creixen en cultius in vitro a 25 ° C i llevats
guan es troben infectant un organisme. Els principals representants amb
importancia medica d'aquest grup soOn: Blastomyces dermatitidis,
Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides
brasiliensis, Penicillium marneffei i Sporothrix schenckii.

En moltes espécies de fongs -fongs superiors- a partir del miceli subterrani
s'origina un organ reproductor aeri anomenat bolet, que és el cos fructifer dels
fongs.

Segons el tipus d'hifes i d'espores, els fongs es poden classificar en:

- Ficomicets o fongs inferiors: Presenten hifes sense envans, és a dir
sense les membranes plasmatiques que separen les seves cél-lules. Per
exemple el mildiu de la vinya que presenta espores mobils amb dos
flagels, i la floridura blanca del pa que presenta espores sense flagels.

- Ascomicets: Presenten hifes amb envans (septades) i les seves
espores es formen a l'interior de cél-lules especials en forma d'estoig,
anomenades ascs o formen filaments anomenats conidis. Uns sén
unicel-lulars com els llevats i altres son pluricel-lulars com les margoles,
les tofones o el Penicillium que és el productor de Iantibiotic
"penicil-lina".

- Basidiomicets: Presenten hifes amb envans (septades) i les seves
espores es formen a l'exterior d'unes cel-lules especials anomenades
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basidis. Son pluricel-lulars. Uns donen lloc a bolets comestibles, com el
bolet de card, el rovelld, el xampinyé i la llenega, etc. Uns altres formen
bolets toxics, com la farinera borda, el reig bord, o el matagent).

3.3 Monografia dels fongs utilitzats en el meu treball

A I'hora de triar-los es va optar per fongs que parasitessin.

Nom cientific: Aspergillus
fumigatus.

Posici6 taxonomica: Regne
Fungi, filum Ascomycota, classe
Eurotiomycetes, ordre Eurotials,
familia Trichocomaceae, génere
Aspergillus, espécie A.fumigatus.
Tipus de fong: Aspergillus és
un fong filamentés (compost de
cadenes de ceél-lules,
anomenades hifes) i per tant és

pluricel-lular. Figura 7: Vista microscopica d'Aspergillus
Habitat: Aquest fong és fumigatus

termotolerant i és capac de créixer

entre els 12 i els 57°C. Els podem trobar al terra, aire, aigua, aliments,
plantes i matéria organica en descomposicié. A més, també es troba a la
pols. El seu desenvolupament es veu afavorit per la humitat. No forma
part de la flora autoctona del cos.

Tipus de malaltia que provoca: Aspergillus fumigatus és un patogen
huma molt important i pot causar malalties invasores greus en persones
immunodeprimides. La mortalitat és molt elevada en les aspergil-losis
pulmonars necrotitzants o en les aspergil-losis disseminades.

Nom cientific: Candida albicans.
Posici6 taxonomica: Regne Fungi, filum Deuteromiceta, subfilum
Saccharomycotina, classe Saccharomycetes, ordre Saccharomycetales,
familia Saccharomycetaceae, genere
Candida, especie C.albicans.

Tipus de fong: Es un llevat i, per
tant, és unicel-lular.

Habitat: Formen part de la flora
autoctona del cos. Normalment es
troba en la cavitat bucal, al tracte
gastrointestinal i a la vagina. Té un
paper rellevant en la digestié dels
sucres mitjancant un procés de
fermentacio.

Tipus de malaltia que provoca:
Les especies que pertanyen al
génere Candida son la causa més
comuna de micosis en els éssers
humans, produint infeccions que van

Figura 8: Vista microscopica de
Candida albicans.
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des de desordres mucocutanis a infeccions sistemiques que poden
afectar qualsevol organ. Tot i que I'espécie més comunament aillada en
casos de candidiasi invasiva és Candida albicans, hi ha una vintena
d'espécies de Candida que han estat reconegudes com a agents
etiologics per aquest tipus d’infeccions.

- Nom cientific: Microsporum gypseum.

Posici6 taxonomica: Regne Fungi,
filum Ascomycota, classe
Eurotiomycetes, ordre Onygenales,
familia  Arthrodermataceae, genere
Microsporum, espécie M.gypseum.
Tipus de fong: Es un dermatofit, un
fong filamentds i per tant pluricel-lular.
Habitat: El seu habitat natural és el
terra.
Tipus de malaltia que provoca: Els
fongs del geénere Microsporum soén
fongs parasits i produeixen les
dermatofitosis, també conegudes com a
tinyes. Les tinyes son micosis que
afecten la pell, els cabells o les ungles.

Figura 9: Microsporum gypseum vist
al microscopi.

3.4 Els fongs com a agents infecciosos. Micosis

S’anomenen micosis les afeccions causades per algunes espécies de fongs
microscopics patogens per a ’home. Poden localitzar-se en qualsevol part del
cos, ja que el que busquen els fongs per a nodrir-se és la queratina, una
proteina que es troba a la capa cornia de la pell, a la zona de les plantes dels
peus i dels palmells de les mans, a les ungles i als cabells.

L’establiment d’'una micosi implica la capacitat del microorganisme de créixer
en condicions de pH, temperatura i potencial redox presents als teixits de
I'hoste, les quals son generalment poc favorables pel creixement dels fongs.
Els agents infecciosos han de posseir, per tant, certes caracteristiques que els
permetin sobreviure en aquest ambient aixi com mecanismes per evitar les
defenses de I'hoste.

Algunes espécies, per0o, han aconseguit adaptar-se a les condicions
desfavorables imposades per I'hoste i desenvolupar-se als seus teixits. De
totes maneres, la virulencia d'un microorganisme depén tant de les
caracteristiques del microorganisme com de factors propis de I'hoste, per la
qual cosa, l'establiment d’una malaltia infecciosa depén de Iestret
equilibri entre I’hoste i el microorganisme.

Aquests organismes poden estar presents a la microbiota®* de la pell i créixer a
causa d'un desequilibri entre I'hoste i el fong o poden ser transmesos per
contacte directe amb péls i escames epidérmiques infectats. Els animals
formen un reservori addicional. Per exemple, el 30% dels gossos i gats son

X El conjunt de microorganismes que colonitzen la pell i les mucoses d’una persona sense
produir-li cap malaltia .
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portadors de Microsporum canis, un organisme que pot causar la tinya del cuir
cabellut en els éssers humans.

Les micosis poden aparéixer en qualsevol epoca de l'any, tot i que a I'estiu sén
més freqlients perque, en general, el medi més adequat per a la proliferacio
dels fongs és un ambient calid i humit.

3.5 Tipus de micosis

Les micosis es poden classificar segons la font d'infeccié i segons la
localitzacié de la infeccio.

Depenent de la font d’'infeccid, les micosis es poden classificar com:

Micosis endogenes: Son aquelles causades per fongs presents a la
microbiota de la pell i mucoses, com les espécies del genere Candida, i
gue només es produeixen en el cas d'un desequilibri en la relacié entre
I'hoste i el microorganisme. Per exemple, la candidiasi s’associa a danys
a les cobertes naturals, tractaments antibacterians o Us
d'immunosupresors.

Micosis exogenes: Sén aquelles que es produeixen a causa de la
inoculacié de I'agent infecciés a la pell per inhalacio o ingestio d’espores.
Alguns dels agents infecciosos de procedéncia ambiental més habituals
son les especies del génere Aspergillus i els fongs dimorfics.

Depenent de la localitzacio de la infeccio, les micosis es poden classificar com:

Micosis superficials: Sén aquelles que afecten la capa externa de
I'estrat corni de la pell i la cuticula del cabell. Aquest tipus de micosi
afecta teixits inerts per la qual cosa no es déna una resposta immunitaria
apreciable en I'hoste. S'ha de tenir en compte, pero, que practicament
qualsevol fong pot produir una infeccié greu en un hoste adequat. Entre
els agents causants d'aquest tipus d'infeccions cal destacar Malassezia
spp. (llevat causant de la pitiriasi versicolor), Hortaea werneckii (causant
de la tinya negra), Trichosporon spp i Piedraia hortae (causants de la
pedra blanca i negra, respectivament). Trichophyton mentagrophytes,
Acremonium spp., Scopulariopsis spp., i Fusarium spp., entre altres, que
poden produir onicomicosis. El diagnostic de les infeccions superficials
és relativament senzill i la terapia especifica acostuma a proporcionar
una bona resposta clinica.

Micosis cutanies o dermatomicosis: Son infeccions produides en
general per fongs dermatofits i que es localitzen a I'epidermis, a la
dermis i a les estructures queratinitzades (ungles i pél). La majoria dels
fongs que desenvolupen dermatomicosis solen ser saprofits de l'individu,
el que significa que conviuen amb I'ésser huma sense causar cap
malaltia fins que, en unes determinades condicions, es poden multiplicar
a una velocitat massa elevada i comportar-se com a patogens, de
manera que es produiria una infeccio.
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Els generes que constitueixen els fongs dermatofits i per tant, els més
freqientment implicats en aquest tipus d’infeccions son Trichophyton,
Epidermophyton i Microsporum.

Els fongs del genere Tricophyton poden créixer al cabell, a la pell i a les
ungles, els del génere Epidermophyton poden créixer a la pell i en
ocasions en les ungles, i els del génere Microsporum poden créixer
nomeés en el cabell i en la pell.

Les micosis cutanies es diferencien de les micosis superficials en que
poden afectar a capes més profundes de la pell provocant la resposta
immunitaria de I'hoste, perd no solen sobrepassar els teixits
gueratinitzats.

També hi ha micosis cutanies produides per fongs no dermatofits. Son
infeccions causades per fongs que posseeixen la capacitat de degradar
la queratina malgrat que no es poden incloure en el grup dels
dermatofits. S6n membres dels generes Candida, Aspergillus, Fusarium,
Scytalidium, etc. Es localitzen principalment als plecs de la pell i a les
mucoses.

Les micosis cutanies poden evolucionar cap a la produccié de lesions
subcutanies.

Micosis subcutanies: Sén infeccions croniques, localitzades de la pell i
del teixit subcutani arran de la implantacio traumatica de I'agent etiologic.
Els fongs que poden causar micosis subcutanies es troben de forma
abundant al medi ambient i tenen, en general, un baix grau d'infectivitat.
Conformen un grup molt heterogeni, generalment saprofits del sol, la
capacitat dels quals per adaptar-se als teixits i provocar la malaltia és
molt variable. Afecten les capes profundes de la dermis i teixit cel-lular
subcutani, i es poden estendre cap al mascul i als ossos. Segons el
microorganisme causant, podem distingir diversos tipus de micosis
subcutanies, com I'eumicetona, I'esporotricosi, la cromoblastomicosi i la
feohifomicosi.

Micosis sistemiques: Les micosis sistemiques impliquen la
disseminacio de la infecci6 a dos o més organs del cos. S6n les més
greus i poden resultar fatals per als individus amb un sistema immunitari
deficient o quan el patogen és resistent als tractaments antifingics.
Aquestes infeccions fungiques generalment sén adquirides a partir de la
inhalacié o inoculacié d'espores. Tot i que sén molt més frequients en
pacients immunocompromesos, també es poden donar en pacients amb
el sistema immunitari aparentment intacte.

Per la seva incidéncia i gravetat en podem destacar les segients
especies:  Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatitidis,
Paracoccidioides brasiliensis i Coccidioides immitis.

Les infeccions fungiques en hostes immunocompromesos son cada cop
més frequents a causa de l'envelliment de la poblacié als paisos
desenvolupats, 'augment de la incidéncia de molts tipus de cancer (que
impliquen tractaments molt agressius), la millora dels tractaments per a
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pacients en estat critic o lI'increment de la freqlieéncia de trasplantaments
d'organs. Tots aquests factors permeten a fongs que normalment serien
incapacos de causar infeccions en un hoste sa, produir greus infeccions
sistemiques. Aquests fongs sdn anomenats oportunistes.

Els fongs oportunistes més habituals son Candida spp., Aspergillus spp.,
Mucorals i altres filamentosos com Fusarium spp., i Scedosporium spp.
Quan causen infeccions sistemiques son dificils de diagnosticar i
produeixen una elevada mortalitat tot i I'aplicaci6 de terapies
antifingiques. L’administraci6 a temps d’'un tractament antifingic
adequat i la recuperacié de l'estat immunologic del pacient son les
directrius basiques per afrontar aquest tipus d’infeccions.

En alguns casos els antifingics sén efectius per tractar infeccions
sistemiques, perd donada la llarga durada dels tractaments, normalment
de mesos 0 anys, aquests farmacs provoquen sovint nombrosos efectes
secundaris.

3.5.1 El tractament de les micosis

Un fong pot conviure amb I'home deixant que aquest faci una vida normal, com
passa quasi sempre, o pot produir-li malalties com “el peu d’atleta”, quan a
partir d’'una petita descamacio de la pell, es pot obrir una porta d’entrada a
altres microbis que s’hi quedin, provocant altres infeccions importants i
potencialment greus.

La millor defensa que té I'home contra la infeccié és la integritat de la pell, i
guan aquesta es trenca, els microbis entren al cos de I'home sense cap
dificultat, per aquesta rad és molt important tractar aquest tipus d’infeccions i
actuar el més aviat possible.

Les infeccions fungiques apareixen mes facilment després de tractaments
prolongats amb antibiotics o amb corticoides'?. Altres grups amb risc elevat de
contreure micosis son les persones diabétiques, les persones amb obesitat, o
les persones que tenen una mala higiene o que fan Us de detergents molt
agressius.

Els tractaments de les micosis duren aproximadament 3 0 4 setmanes, pero tot
depén del procés en qué estigui i, per tant, de la gravetat d’aquesta. Cal
recordar que si aquest tractament s’interromp massa aviat, la infeccié podria no
haver estat eradicada completament i la micosis podria reapareixer.

Les micosis superficials es tracten mitjancant l'aplicacié local de cremes i
locions fungicides, perd0 quan la infecci6 és extensa o resistent, aixo
s'acompanya d'antifungics per via oral.

12 Derivats sintétics de la cortisona. S'utilitzen sobretot en malalties infamatories, reumatiques o
autoimmunes.
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La mala penetracio dels antifungics topics a les ungles o les afectacions del cuir
cabellut fan que, en aquests casos, els tractaments siguin llargs i calgui
complementar amb tractament per via oral.

Es important instaurar els tractaments al comengament de la infeccio, per evitar
la propagacié del fong.

3.5.2 Metodes preventius de les micosis

Com en totes les malalties humanes, es requereixen dues condicions per a
veure’s afectat: primer, la predisposicio individual (factors genetics o ambientals
gue tinguin a veure amb el medi dels fongs en questio) i segon, el contacte amb
I'agent infeccios que produeix la malaltia.

Per tant, alguns metodes que podem seguir per tal de prevenir les micosis sén:

e Tenir un bon nivell d’alarma. No és el mateix tractar una micosis incipient
gue una micosis avancada.

o Practicar bons habits higiénics.

o Evitar el calcat tancar a I'estiu i ventilar el peu de forma periodica.

o Evitar el calcat de goma.

« Eixugar bé el nostre cos al sortir de la dutxa o de la piscina.

« Evitar els teixits sintetics que augmenten la humitat i I'escalfor corporal.

« No utilitzar peces de roba ajustades.

o No utilitzar productes cosmetics intims que puguin alterar algun factor
natural.

e Quan es va a la piscina, utilitzar escarpins.

« Quan es pateixen aquestes infeccions, assistir al dermatoleg.

o Cal evitar estrictament compartir accessoris (pintes, raspalls per al
cabell, tisores, etc.) durant la infeccié propia o d’'una persona propera.

« Els animals que visquin a la mateixa casa i que presentin lesions a la
pell han de ser examinats pel veterinari per evitar el contagi.

4. Els antifungics
4.1 Que son?

Els antifungics o antimicotics sén aquelles substancies que poden produir
modificacions en les estructures basiques de la cél-lula fangica, inhibint el seu
desenvolupament o alterant la seva viabilitat i produint les minimes alteracions
possibles en les cel-lules de I'hoste.

Els termes "antifungic" i "antimicotic" s'empren en questions de salut humana,
mentre que la paraula "fungicida" sol utilitzar-se en infeccions produides per
fongs en animals i plantes.

Prenent com a referéncia la quantitat d’antibiotics antibacterians que existeixen
en I'actualitat, s'observa que d’antifangics n’hi ha una quantitat molt menor, tot i
gue de forma lenta es va incrementant. Aquest fet es deu basicament a la gran
similitud que existeix entre les ceél-lules fungiques i les cél-lules animals, cosa
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gue repercuteix en que practicament qualsevol molécula que es trii com a diana
en un fong es trobi també en una cél-lula humana.

Els antifangics es classifiquen en base a la seva estructura quimica, el seu
origen (produits per organismes vius o obtinguts per sintesi quimica), el seu
espectre (ampli o restringit), i el seu mecanisme d'accié.

4.2 Mecanisme d’accio dels antifungics

La major part dels antifingics desenvolupats fins ara tenen com a blanc d'acci6
I'ergosterol, ja sigui en algun dels passos de la seva sintesi (com per exemple
els azols™®) o en la seva forma final quan es troba formant part de la membrana
cel-lular (com I'amfotericina B). Altres antifingics tenen com a blanc d'acci6 els
acids nucleics o els diversos components de la paret del fong. Malgrat tot,
s'estan explotant noves dianes que es troben només a les cel-lules dels fongs.
Aquesta area té actualment un desenvolupament molt important perqué cada
dia es fa més necessari trobar nous antifingics que siguin menys toxics, pero
gue tinguin una potencia elevada.

4.3 Metodes d’estudi de la sensibilitat antifangica

L’objectiu principal de l'estudi de la susceptibilitat antifingica és aportar
coneixements sobre la terapia que pot ser més apropiada aplicar en cada tipus
de micosis, perd aquests estudis no impliquen només realitzar un conjunt de
tecniques i mesurar els resultats, siné que és necessari saber interpretar-los i
donar-los el significat que tenen realment.

Tenint en compte que el primer antifingic es va descobrir 30 anys després del
primer antibacteria, i que van passar gairebé 20 anys abans de la introduccio
dels primers azols, les proves de sensibilitat als antifangics porten uns 50 anys
d’endarreriment respecte a les proves de sensibilitat als antibacterians.

En aquest apartat s'intenten desenvolupar alguns dels diferents métodes
d’estudi i bases de la interpretacié dels resultats obtinguts in vitro.

Aquests métodes es poden classificar en métodes quantitatius i qualitatius.

- Els metodes quantitatius: s6n aquells procediments que permeten
determinar la concentracié inhibitoria minima (CIM) i la concentracié
bactericida minima (CBM) d’un antifingic.

Es defineix CIM com la minima concentracié d’antifangic que en un
periode de temps predeterminat és capac d'inhibir el creixement in vitro
d'un inocul bacteria o fangic préviament estandarditzat (concentracio
coneguda de microorganismes).

Es defineix CBM la minima concentracié d’'un antifingic que en un
periode de temps predeterminat és capac¢ d’induir la mort in vitro del
99,9% d’una poblacié bacteriana o flngica préviament estandarditzada.

13 Antifangics la estructura quimica dels quals esta formada per anells heteropentaciclics amb
dos (imidazols) o tres (triazols) atoms de nitrogen units per atoms d’hidrogen a altres anells
aromatics.
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La determinacio de la CIM pot realitzar-se per micro o macro dilucio en
caldo, diluci6 en agar o E-test (marca comercial).

- Els metodes qualitatius (difusié en disc o disc difusi6): sén aquells
procediments que permeten classificar directament a un microorganisme
com a sensible o resistent. Aquest és un dels metodes més utilitzats en
la practica diaria.

El métode de disc difusid és el que s’ha aplicat en la part experimental del
treball, per la qual cosa se’n parla a continuacio:

Metode de disc difusio (basat en el treball de Bauer, Kirby i
col-laboradors)

Aquest és un metode qualitatiu que esta indicat per a microorganismes no
exigents de creixement rapid i s'utilitza per a determinar la sensibilitat d’'un
agent microbia en front a un antibiotic o antifangic. Aquest métode compren el
gue s’anomena antifungigrama o prova de susceptibilitat bacteriana en front a
drogues especifiques.

El métode de disc difusié es basa en dipositar en la superficie d’'una placa
d’agar MH' | un medi de cultiu ric, dissenyat especialment per a fer assajos de
sensibilitat, préviament inoculada amb el microorganisme, discs de paper de
filtre impregnats amb quantitats especifiques (no concentracions) dels diferents
antibiotics/antifingics. Quan els discs impregnats amb I'antibiotic es posen en
contacte amb la superficie humida de I'agar, el filtre absorbeix l'aigua i
I'antibiotic s’escampa per l'agar formant-se un gradient de concentracio.
Transcorregudes 48 hores d'incubacié a la temperatura optima de creixement
de cada fong (perqué si no és aixi podria variar els resultats), els discs poden o
no apareixer rodejats per una zona d'inhibicié en la qual una concentracio
critica d’antimicrobia inhibeix el creixement microbia (halo d’inhibici6). La
lectura dels halos i la interpretacié d’aquests es fa medint-los i interpretant-los
d’acord a les taules confeccionades préeviament per a cada soca. Els resultats
s’expressen com:

- Sensible (S): Significa que la infecci6 causada per aquell
microorganisme pot ser tractada amb les dosis habituals de I'antifungic
estudiat.

- Resistent (R): Significa que el microorganisme no seria inhibit per les
dosis habituals d’antifingic o que l'organisme té mecanismes de
resisténcia contra aquell antifingic determinat.

Si les recomanacions per a realitzar la interpretacié dels halos se segueixen
correctament, les categories es correlacionen molt bé amb els resultats
obtinguts mitjancant altres metodes.

1 L’agar Mueller-Hinton és un cultiu acceptat pel comité de la Organitzacié Mundial de la Salut
(OMS) per a la normalitzacié de les proves de susceptibilitat.
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Per als fongs objecte del nostre estudi, els punts de tall només estan establerts
per a Candida albicans respecte el fluconazol, el voriconazol i la caspofungina,
per tant, no podriem classificar-los ja que per als fongs filamentosos aquests
punts de tall no estan determinats.

El diametre de I'halo d’inhibicié variara en base a diversos parametres (la
concentracio d’antifingic, la sensibilitat dels microorganismes, el coeficient de
difusié de I'antifingic en l'agar, el temps i la temperatura d’'incubacio, el pH i la
composicié del medi, la profunditat del medi en les plaques, la terbolesa de
I'indcul, etc).

Per a realitzar I'estudi correctament, els discs han d’estar al congelador per a
mantenir I'activitat antifangica. S’han de treure una o dues hores abans del seu
Us i ens hem de fixar sempre en la seva data de venciment abans d’usar-los.

4.4 Interaccions entre antifungics

La combinaci6é d’agents antimicrobians s’utilitza principalment per ampliar
empiricament I'espectre d’acci6 dels tractaments utilitzats en pacients en estat
critic, o per microorganismes resistents als tractaments convencionals simples.
En el cas dels antifungics, el recent augment del nombre de farmacs
disponibles ha suscitat un gran interes per I'exploracié de les possibilitats
d’aquestes combinacions per al tractament de les infeccions causades per
fongs.

- Sinergisme: La sinérgia es dona quan l'activitat conjunta dels farmacs
assajats és superior a la que s’esperaria del sumatori de les activitats
propies de cada farmac.

- Indiferéncia: Aquest terme descriu un rang d’interaccions molt més dificil
de definir, incloent des de l'activitat additiva que s’esperaria d'una
combinacié de farmacs que ja eren actius pel seu compte, fins a
aquelles combinacions en que s’addicionen, sense exit, components que
no eren actius pel seu compte a farmacs actius, per tal de potenciar-ne
lactivitat. En cap cas pero, s'inclouen en aquesta categoria
combinacions que redueixin I'activitat propia de cada farmac.

- Antagonisme: En aquesta categoria s'inclouen combinacions de farmacs
la interacci6 dels quals és contraproduent a I'hora d’inhibir el creixement
del fong. En aquests casos I'efectivitat de dos farmacs actius per separat
es pot veure reduida.

4.5 Aparicié de resistencia als antifungics

La resistencia als farmacs ha estat un problema des de la década de 1990. L'Us
de drogues d’ampli espectre va seleccionant soques resistents i si a més a
més, el pacient té el sistema immunitari o de barrera compromes, poden
apareéixer els patdogens oportunistes.
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Hi ha dos conceptes de resisténcia els quals no sempre estan associats a les
infeccions micotiques:

Concepte microbiologic: Estableix que una soca és resistent quan la
CIM és més elevada que la habitual per a aquella espécie.

Concepte clinic: Estableix que un fong és resistent a un antifangic quan
segueix produint la malaltia en el pacient tot i que la concentracid de
I'agent antimicotic sigui maxima en el lloc de la infecci6. Aixo pot passar
perqué en molts casos de micosis, el pacient té un sistema immunitari
compromes i, si €s aixi, per més que se li administrin farmacs, el seu
organisme no sera capag d’eliminar I'agent patogen.

4.6 Monografia dels antifungics utilitzats en el meu treball

Nom: Amfotericina B.

Familia: poliens.

Mecanisme d’acci6: L'activitat antifingica dels poliens es basa en la
capacitat per unir-se l'ergosterol, aix0 provoca la formaci6 de petits
canals que permeten la sortida de petites molécules de l'interior de la
cellula fangica i I'entrada d'altres substancies. La seva accio requereix
només alguns minuts per alterar I'equilibri osmotic de la cél-lula fungica i
provocar-li la mort.

Indicacions: L’Amfotericina B esta indicada en el tractament de
candidiasis invasives greus i micosis sistemiques.

Curiositats: L'amfotericina B es va obtenir a partir de Streptomyces
nodosus i va ser comercialitzada per al seu Us clinic I'any 1958. Els
poliens van ser els primers antifingics que es van desenvolupar.

Figura 10: Estructura quimica de I'amfotericina B.

Nom: Itraconazol.

Familia: Azols.

Mecanisme d’accié: Els azols sén antifungics que actuen inhibint
I'activitat d’enzims que intervenen en el procés de sintesi de I'ergosterol,
component essencial de la membrana cel-lular dels fongs, que en regula
la seva fluidesa i permeabilitat.
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Indicacions: Esta indicat per al tractament de diferents formes de
dermatomicosis i candidiasis, destacant la seva efectivitat sobre
Aspergillus spp. i fongs dimorfics.
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Figura 11: Estructura quimica de l'itraconazol.

- Nom: Caspofungina.

Familia: Equinocandines.

Mecanisme d’accié: Son antifungics que bloquegen la sintesi de
glucans per mitja de la inhibicié de I'enzim (1,3)-B-D-gluca sintasa, que
és l'encarregat de formar aquests polimers, induint una inestabilitat
osmotica a la paret fangica que pot conduir a la mort de la cel-lula.
Aquest enzim no es troba a les céllules animals, aixo0 fa de les
equinocandines un grup de farmacs amb una toxicitat molt reduida. El
gluca és el polimer que constitueix el principal component de la paret de
les cél-lules fungiques, mantenint-ne la morfologia i protegint-les dels
canvis osmotics ambientals.

Indicacions: Esta indicada per al tractament de candidiasis i infeccions
causades per Aspergillus.

Figura 11: Estructura quimica de la Caspofungina.

- Nom: Voriconazol.
Familia: Azols.
Mecanisme d’accié: Els azols sén antifungics que actuen inhibint
l'activitat del d’enzims que intervenen en el procés de sintesi de
I'ergosterol, component essencial de la membrana cel-lular dels fongs,
gue en regula la seva fluidesa i permeabilitat.
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Indicacions: S’ha aprovat el seu Us pel tractament d'infeccions

sistémiques per Aspergillus spp., i infeccions causades per
Scedosporium spp. i Fusarium spp. i per al tractament de candidiasis
invasives.
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Figura 12: Estructura quimica del Voriconazol.

4.7 EIl tractament natural de les micosis
4.7.1 Concepte de planta medicinal, droga vegetal i principis actius.

Una planta medicinal és qualsevol planta que en un o més dels seus organs
conté substancies amb activitat farmacologica i que poden ser utilitzades amb
finalitat terapéutica o que so6n precursores per la semisintesis quimico-
farmaceutica.

Pel que fa a la droga vegetal, la OMS (Organitzacié Mundial de la Salut) la va
definir de forma escueta com la part de la planta medicinal utilitzada en
terapéutica.

Aixi, per exemple, la Valeriana officinalis, la Cephaelis ipecacuanha o la
Mentha piperita sén plantes medicinals que proporcionen, respectivament, les
seglents drogues vegetals: arrel de la valeriana (Valeruabae radix), arrel de la
ipecacuana (Ipecacuanha radix) i fulla de la menta (Menthae piperitae folium).

Figura 13: Valeriana officinalis. Figura 14: Cephaelis Figura 15: Mentha
ipecacuanha. piperita.

Els principis actius sén les substancies responsables de I'accid
farmacologica. En els exemples anteriors, els valepotriats i I'acid valerenic sén
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els principis actius de l'arrel de la valeriana, la emetina de l'arrel de la
ipecacuana i el mentol, els derivats de I'acid cafeic i els flavonoides ho son de
la fulla de menta.

Els medicaments fitoterapics sén aquells els quals els seus principis actius
estan constituits per productes d’origen vegetal. Aquests productes seran
convenientment preparats, donant-los la forma farmaceutica més adequada per
a la seva administracio al pacient.

La Fitoterapia és a ciencia que estudia la utilitzacio de les plantes medicinals i
els seus derivats amb finalitat terapéutica, ja sigui per a prevenir, alleugerir o
per a curar malalties. La Fitoterapia utilitza:

- Drogues vegetals, que generalment es presenten trossejades o
polvoritzades.

- Productes obtinguts per extraccio.

- Principis actius aillats.

Des del punt de vista de I'elaboracié de medicaments i el control de la qualitat,
I'dltim grup no presenta grans diferéncies amb els farmacs de sintesis. Quan
els medicaments tenen com principis actius drogues vegetals o productes
extractius solem parlar de medicaments a base de plantes o de preparats a
base de plantes medicinals.

Les drogues vegetals i els productes extractius tenen una composicié
complexa. A més dels seus ingredients actius principals que determinen el tipus
d’acci6 que produiran, contenen altres constituents que poden modificar I'efecte
dels principals (coadjuvants), per exemple modificant la seva estabilitat o
biodisponibilitat. Les drogues vegetals contenen també altres substancies
mancants d’activitat farmacologica (matriu inerta) i que poden causar efectes
adversos per la seva toxicitat o potencial al-lergenic, per exemple.

Substéncies inertes (matriu)

Substancies
farmacologicament actives
Principis actius

Substancies
potencialment
aldergéniques

Substancies
potencialment
toxiques

Substancies
moduladores de I'activitat
Coadjuvants

Figura 16: Complexitat de les drogues vegetals.

Aix0 explica per qué d’una mateixa planta es poden elaborar medicaments amb
accions qualitativament diferents depenent de la part de la planta utilitzada
(droga vegetal), la seva qualitat o el dissolvent i el procés empleats per a la
seva extraccio.
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Moltes drogues provenen de la Medicina tradicional i han estat utilitzades
durant segles, el qual proporciona certa garantia de la seva innocuitat,
principalment en el que a toxicitat aguda es refereix.

Probablement, aquest Us ancestral ha contribuit a crear en la poblaci6 el
pensament generalitzat de que natural és sinonim d’innocu. Tot i que les
drogues vegetals i derivats acostumin a presentar un marge terapeutic ample,
no vol dir que no puguin presentar possibles efectes adversos, interaccions i
contraindicacions. Es per aixd que la avaluacié de la seva seguretat s’efectua
amb els criteris aplicats a altres medicaments i ha de sustentar-se sempre que
sigui possible, en la existéencia de documentacié cientifica rellevant sobre la
seva toxicitat, efectes secundaris, interaccions, contraindicacions,
mutagenicitat...

Una part important dels farmacs utilitzats actualment deriven, directa o
indirectament, de principis actius que inicialment varen ser aillats de plantes.
Molts d’aquests principis actius aillats exerceixen una accié farmacologica
potent i produeixen efectes immediats, pel que generalment no soén
considerats, en sentit estricte, com a productes fitoterapics.

4.7.2 La situacio de la Fitoterapia actualment

A Europa, igualment que en altres arees del mén, la utilitzacié dels productes
de Fitoterapia segueix una linea ascendent. S’estima que el valor global del
mercat dels preparats a base de plantes medicinals va arribar als 19.580
milions de dolars americans al 1999, amb una projeccié pel 2002 de 24.180
milions d’aquests. Europa presenta en els dos casos les xifres més altes, i
després d’aquesta, es troben, en ordre descendent, Asia, Nord-América i el
Japo.

Dins d’Europa, els principals mercats estan constituits per Alemanya i Franca
gue, en conjunt, representen prop del 70% del mercat europeu. Els segueixen
Italia, el Regne Unit i Espanya, que ocupa el cinque lloc amb el 3% del mercat
europeu.

Segons una enquesta que es va realitzar el 1998 per Eisenberg, les alérgies,
I'insomni, els problemes respiratoris i els digestius constitueixen les situacions
en les quals més freqientment s'utilitza la Fitoterapia als Estats Units.

La utilitzacio creixent dels productes de Fitoterapia ha estat propiciada, en part,
pel retorn al natural que ha hagut de forma general en la societat; tot i que va
més enlla d’'una simple moda i no es deu només a un augment en l'interés pels
“tractaments naturals” dels problemes de salut, sin6 també a la creixent
evidéncia sobre la seva seguretat i eficacia. Alguns factors que hi han jugat un
paper important sén:

- El descobriment d’efectes adversos en farmacs de sintesi.

- La millora en el coneixement quimic, farmacologic i clinic de les drogues
vegetals i dels seus productes derivats.

- El desenvolupament de metodes analitics que faciliten el control de
gualitat.
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- El desenvolupament de noves formes de preparacio i administracié dels
medicaments fitoterapics.

- L’augment de I'automedicacié, ja que els productes fitoterapics son, en
general, menys perillosos i per tant més aptes per a I'automedicacio.

4.7.3 La recol-leccio de les plantes medicinals

La concentracio de principis actius que hi ha en una planta varia depenent del
grau de maduracié en que es troba. Durant la joventut, la majoria de les plantes
acostumen a destinar el seu esfor¢c en la produccié d’aquelles reserves,
principalment en forma d’hidrats de carboni, que li permetran crear la seva
estructura. Un cop ha crescut prou, la planta comencara a produir altres
substancies destinades a altres objectius (emmagatzemar principis defensius,
protegir-se del fred, evitar 'evaporacid excessiva de l'aigua, etc.). La majoria
d’aquests components “no constructius” sén qui atorguen a la planta les
propietats curatives.

Tenint en compte aquests factors, en general, el millor moment per a recollir les
parts d’una planta son:

Les fulles: abans de que les flors s’obrin completament.

Les flors: abans de que s’obrin per complet.

Escorca: abans de que surtin les flors de primavera.

Arrels: a la primavera o a la tardor.

Fruits: quan estiguin ben madurs.

Com a norma general, és aconsellat recollir les mostres vegetals del lloc on
creixen normalment per a descartar que hagi variat la produccié de principis
actius pel canvi de temperatura. A part d’aixo, també es recomana obtenir-les
lluny de nuclis urbans, zones industrials o camps de conreu per a evitar recollir
plantes que hagin pogut estar contaminades per algun agent extern.

4.7.4 Les preparacions més comunes de les plantes medicinals

Tot i que existeixen diverses formes d’extreure i aplicar els principis actius de
les plantes medicinals, algunes d’elles sébn més casolanes i més conegudes
que d’altres per la seva senzillesa. A continuacio se’n presenten les principals:

- Infusié: La infusio s'utilitza per preparar parts delicades de les plantes, com

les flors, les fulles, les tiges joves, les llavors o els fruits de plantes
aromatiques com ara el fonoll, I'anis, el comi o el coriandre. Es important
gue les plantes estiguin trossejades de manera homogeénia.
La seva preparacio consisteix en escalfar aigua i afegir la part de la planta
necessaria en el primer bull. Tot seguit s'aparta del foc, es tapa i es deixa
reposar uns minuts. La infusié, una vegada feta es conserva durant 12
hores i no s’ha de tornar a fer bullir.
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Decocci6: Les decoccions s'utilitzen per a les parts més dures de la planta,
com les tiges, les escorces, les branques o les arrels. També sén indicades
en casos de fulles molt dures i, fins i tot, per a certes llavors que necessiten
la coccio per alliberar-ne els principis actius.

Abans és important trossejar-les.

La seva preparacié consisteix en portar l'aigua a ebullici6 amb la planta i
deixar bullir entre 1 i 3 minuts per a fulles dures i tiges, entre 5 i 7 minuts per
a arrels i escorces; i entre 8 i 10 minuts si els trossos sén gruixuts. Les
decoccions s’han de guardar sempre colades i no més de 12 hores perquée
perden els seus principis actius.

Reducci6: Sila cocci6 es du a terme durant més de 20 minuts, es produeix
la reducci6. S'empra per a principis actius que resisteixen la calor i dels que
es necessita, per la seva escassa proporcio, una major concentracio.

Maceracié: La maceracié consisteix a extreure en fred els principis actius
de la planta, que altrament es destruirien per I'escalfor. Es poden fer amb
aigua (llinassa), oli (plantes aromatiques o intestinals) i alcohol (digestius
com ara I"orujo" d'herbes). Les maceracions es conserven en un flasco
opac o un recipient de vidre de color topazi. Cal que el recipient en qué es
conservin les maceracions tingui el broc gros, per facilitar-ne el colat. Les
maceracions en aigua s’han de mantenir 12 hores per a parts toves i 24 per
a parts dures. No s’han d’allargar perquée hi ha el risc de contaminacié per
fongs. Les maceracions en oli (olis medicinals) s’han de mantenir entre 11 6
mesos, i sén les preparacions més utilitzades per a Us extern com a
fregues, massatges o untes.

Les maceracions en alcohol (tintures o vins medicinals) s’han de conservar
setmanes, mesos i fins i tot, depenent de la planta, anys. S'usa un
dissolvent o un altre en funcié de la planta i del medi en el qual transfereix
millor els seus principis actius.

A partir d'aguestes maceracions en oli o alcohol es poden elaborar altres
preparats medicinals més complexos com ara les cremes, les pomades i
els unguents.

Xarops: Son dissolucions de sucre en aigua a les que després se'ls afegeix
la planta.

Suc: Directament es trituren les plantes fresques i després es tamisa el
liquid.

Cataplasmes o compreses: Es fan bullint la planta o sotmetent-la a I'accio
de l'aigua. Les plantes bullides s'emboliquen en draps prims que se situen
sobre la zona a tractar.

Bafs: Es preparen amb herbes aromatiques, les quals es bullen en aigua.
El vapor que es despren del recipient una vegada retirat aquest del foc, és
el que ha de ser inhalat. Els bafs serveixen per provocar suor que ajudi a



Els antifiingics

baixar la febre i també faciliten el drenatge de les mucositats i dels gérmens
procedents de les inflamacions. Els més tradicionals son els d’eucaliptus.

4.7.5 Monografies dels productes naturals utilitzats en aquest treball

A I'hora de seleccionar les plantes per a fer I'estudi, es van tenir en compte dos
factors: que es reconeguin les seves propietats antifingiques i que es trobin a
Cambodja.

Nom comu: All.

Nom cientific: Allium sativum L.
Familia: Liliaceae.

Descripcié botanica: La planta de
I'all arriba a una alcada de 70 cm, i
les seves fulles s6n estretes i
allargades. Les flors son petites i
blanques, poc oloroses i neixen a la
part alta de la tja, formant una
especie de para-sol. El bulb té una
forma ovalada i esta recobert per una
“tela” amb aspecte de paper. Dins s’hi
troben les dents, la consisténcia, I'olor
i el sabor de les quals son facilment rigyra 17: Allium sativum.
identificables.

Part utilitzada (droga): El bulb.

Principis actius: Garcilina, alliina, allicina, enzims (alinassa,
peroxidases, desoxiribonucleases), sacarosa, fructoses i quercetina.
Efectes secundaris: Té efecte anticoagulant, per la qual cosa les
persones que tinguin problemes de coagulacio de la sang no I'haurien de
prendre.

Localitzacio: Procedent d’Asia central, perd es cultiva a Europa des de
temps remots. Actualment, es cultiva a tot el mon.

Nom comu: Calendula.

Nom cientific: Calendula officinalis L.
Familia: Asteraceae.

Descripcioé botanica: Planta anual de
fins a 70 cm d’alcada, amb la tija pel
general lleugerament tombada i les
fulles lanceolades. Les flors tenen fins a

4 cm de diametre i sén de color groc o
ataronjat. Naixen en qualsevol época de
I'any, pero principalment durant I'estiu i
la tardor.

Part utilitzada (droga): Les flors. El
boté de la flor és la part de la planta on
les substancies estan més concentrades.
Principis actius: Conté saponina (acid
triterpenoide), a més a meés d’atres glucosids i calendulosids i sucs
amargs.

Figura 18: Caléndula officinalis.
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Efectes secundaris: La planta fresca pot produir dermatitis de contacte.
Localitzacié: La caléndula procedeix de [I'Europa Meridional, pero
actualment també es troba en continents com I’Africa i I'Asia.

- Nom comu: Orenga.
Nom cientific: Origanum vulgare L.
Familia: Lamiaceae.
Descripciéo botanica: Planta vivag
de tiges ramificades que pot fer fins a
70 cm d’alcada. Les fulles son petites
i allargades. Les flors sén petites, de
color sonrosat o porpra i s’agrupen
en ramellets. Creix en molts tipus de
sol.
Part utilitzada (droga): Les
summitats florides.
Principis actius: Carvacrol, tanins,
fenols, estearoptans, timol, sesquiterpens, linalol, terpine, acetat de
geraniol.
Efectes secundaris: L'oli essencial pot tenir, en dosis
extraterapéutiques, efectes estupefaents™.
Localitzacio: Es originaria de I'est d’Asia, des d’on es va estendre cap a
la zona Mediterrania en I'epoca de les creuades medievals. A Espanya
es cultiva extensament en zones seques i assolellades.

Figura 19: Origanum vulgare.

- Nom comu: Menta.
Nom cientific: Mentha piperita.
Familia: Lamiaceae.
Descripcio botanica: Herba vivag
de fins a 50 cm dalgcada, amb
fulles lanceolades o ovalades, amb
peciol, de color verd intens. Les
flors s6n de color lila rogenc i
neixen agrupades en
inflorescéncies (ramificacions)
allargades. La planta sencera
despréen un intens olor caracteristic. Figura 21: Mentha piperita.
Part utilitzada (droga): Les fulles.
Principis actius: Mentol, neomentol, isomentol, mentona, mentilacetat,
mentofura, cineol, limoneno, felandreno, viridoflorol. Flavonoides, tanins i
triterpens.
Efectes secundaris: La inhalaci6 del mentol pot provocar apnea
(suspensio de la respiracid) en individus susceptibles. EI mentol pot
ocasionar també ictericia (coloraci6 groguenca de la pell i de les
mucoses a causa d’un augment de la bilirubina que s’acumula als teixits)
en recent nascuts. La inhalaci6 excessiva de productes mentolats pot
produir efectes reversibles com nausees, anoréxia, alteracions
cardiaques, ataxia i altres trastorns del sistema nerviés central,

!> Que causen una disminucié de I'activitat de les funcions intel-lectuals.
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probablement a causa de la preséncia de mentol. L'oli essencial pot
produir, en persones sensibles, nerviosisme i insomni i dermatitis de
contacte.

Localitzacié: Aquesta herba procedeix d’Europa perd també creix a
I'’Asia i als Estats Units, que ara és el principal productor de menta.

Nom comu: Aloe vera.

Nom cientific: Aloe vera.
Familia: Xanthorrhoeaceae.
Descripci6 botanica: Es una
planta que pot superar els 50
cm d'algcada. Les seves fulles
sén allargades de color verd
grisés, presenten una vora
espinosa punxeguda i la
superficie resistent. La seva
polpa és gelatinosa, gairebé
sense olor ni sabor, i és on
emmagatzema les seves
reserves d’aigua i amb la que
es preparen innumerables
productes farmaceutics. Sembla g4 22: Aloe vera.
gue brotin directament des del

terra.
Part utilitzada (droga): La polpa.
Principis actius: Aloina, Aloe-emodina, aloeoleina, aloetina,

aminoacids, carricina, emolina, minerals, saponines, fitosterols,
mucopolisacarids, enzims vegetals.

Efectes secundaris: Podria ocasionar avortaments espontanis o0
naixements prematurs a causa de l'estimulacio de les contraccions
uterines que és capac d’ocasionar. No és recomanable tampoc per a
diabetics, ja que podria augmentar la produccié d'insulina al posseir un
alt contingut de crom, una substancia mineral que esta intimament
relacionada amb la producci6 d'aquesta.

Localitzacié: Els xinesos van ser els primers en utilitzar aquesta planta,
per tant, és originaria d’Asia. Ara es troba cultivada gairebé per tot el
mon.

Nom comu: Mel d’abella

Descripcio: La mel és un fluid dolg i
viscOs produit per les abelles a partir
del nectar que agafen de les flors o de

secrecions de parts vives de plantes. : =)
Les abelles recullen el néctar, el , -
transformen i el combinen amb I'enzim = sl
invertassa que conté la saliva de les e s a3
abelles i 'emmagatzemen en els ruscs, R

on madura. S’ha utilitzat mel 100%
natural per tal de obtenir uns resultats el g4 23 el d'abella.
més semblant possibles als que
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s’obtindrien agafant la mel directament dels ruscs.

Principis actius: En comparacié amb el sucre que aporta 400 calories
cada 100 grams, la mel proveeix de 322 calories i és una font d’acids
naturals, minerals, proteines, aminoacids, enzims i altres substancies
responsables dels beneficis que reporta el consum per a la salut. A més
a mes

Efectes secundaris: No s’han descrit.

Localitzacio: Es originaria del sud i sud-est d'Asia, i es troba en llocs
com la Xina, la India, el Jap6, Malaisia, Nepal, Bangladesh i Papua Nova
Guinea.

5. Part experimental del treball
5.1 Objectiu

L'objectiu d’'aquesta part del treball consisteix a comprovar la hipotesi
plantejada al comencament del treball: Hi ha algun producte natural que és
igual d’efica¢ que un antifangic quimic per a un fong determinat.

5.2 Material i equip

Per tal de determinar l'eficacia de diferents antifungics tant quimics com
naturals sobre tres espécies diferents de fongs, es va utilitzar:

- Mostra: Tres plaques amb Il'agent fangic aillat (Candida albicans,
Microsporum gypseum i Aspergillus fumigatus).

- Equips: Bec de Bunsen, estufa de cultius, vortex, balanca.

- Material: Pipetes Pasteur, vas de precipitats, vareta de vidre, 3 tubs
d’assaig esterils, hisops esterils, pinces, regla graduada en mm, gradeta,
cullera, tres peus, reixeta, capsula de porcellana, plaques de plastic per a
cultius, medis de cultiu (agar Mueller-Hinton, agar nutritiu’® i agar patata
dextrosa), discs de paper de filtre, 6 productes naturals diferents (all,
caléndula, orenga, aloe vera, menta i mel d’abella), crema de caléndula,
discs dantifungics de sintesi al laboratori diferents (ltraconazol,
Caspofungina, Voriconazol i Amfotericina B), aigua destil-lada.

5.3 Procediment
Els passos que es van seguir es detallen a continuacio:

1. Preparaci6 dels medis de cultiu

El primer pas que es va fer per a comencar la part experimental va consistir a
preparar els medis de cultiu. En aquest cas, es tracta d’agar nutritiu. Aquest
pas serveix Unica i exclusivament per a fer I'estudi de la sensibilitat in vitro de
diferents fongs respecte els antifiingics perd no forma part de la terapia natural
de la qual fem I'estudi. La preparacioé dels medis va haver de fer-se per a totes
les repeticions realitzades.

16 Es una substancia gelatinosa derivada de les algues marines
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En primer lloc, s’havien de dissoldre 23 grams d’'agar per cada litre d’aigua
destil-lada, per tant, en el mig litre que es va decidir preparar en el vas de
precipitats, s’hi van posar 11,5 grams. L'agar es va preparar seguint les
indicacions del fabricant:

Fer una mescla de 23 grams d’agar en 1 litre d’aigua destil-lada. Escalfar
i agitar fins a ebullicié i dissoluci6 total. Bullir durant un minut. Esterilitzar
a 121°C durant 15 minuts.

Un cop el brou es va haver esterilitzat, es va repartir entre les plaques i es van
deixar reposar fins que va haver solidificat tot I'agar i va estar preparat per a la
sembra dels cultius.

Figura 24: Preparacio de I'agar Figura 25: Col-locacié del medi en les plaques.
nutritiu.

2. Preparaci6 dels inoculs

Aquest pas tampoc forma part de I'estudi en si i es va fer mitjancant una
aproximacio al meétode de suspensié directa de colonies o Kirby-Bauer
modificat. Es una aproximacié pel fet que per a fer aquestes proves de
sensibilitat, els inoculs que es preparen normalment tenen 1.10° UFC/mlY,
pero nosaltres preparem els inoculs a ull, ja que no ens cal tanta precisio, siné
gue el que ens interessa €s tenir la placa prou recoberta per a poder veure bé
els resultats.

Es van preparar 3 inoculs, un per a cada fong (Candida albicans, Aspergillus
fumigatus i Microsporum gypseum). Es van col-locar 10 ml d’aigua destil-lada
en 3 tubs d’assaig, un per a cada inocul, mitjancant una pipeta Pasteur. Amb

" Unitats formadores de colonies/ml. Es un valor que indica el grau de contaminacié

microbiologica d'un ambient. Expressa el nombre relatiu de microorganismes d'un taxo
determinat en un volum d’un mil-lilitre d’aigua.
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una altra pipeta es va agafar una petita quantitat de I'aigua que hi havia en un
dels tubs d’assaig i es va posar sobre la placa on teniem el fong aillat i, fent un
lleuger moviment per a escampar les colonies, es va aconseguir dissoldre part
dels microorganismes en aquesta aigua. Es va xuclar aquesta petita quantitat
d’aiguai es va posar dins el tub d’on I’haviem extret anteriorment.

Figura 26: Els tres tubs d’assaig on
es van preparar els inoculs.

Figura 27: Aplicacio de l'aigua en la placa Figura 28: Aplicacio de l'aigua en la placa de
de Microsporum gypseum per a preparar- Candida albicans per a preparar-ne el seu
ne el seu inocul. inocul.

Figura 29: Aplicaci6 de l'aigua en la placa
d'Aspergillus fumigatus per a preparar-ne el seu Figura 30: Homogeneitzacié de
inocul. I'inocul mitjangant el vortex.
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Un cop es van haver preparat els tres inoculs, es van posar al vortex per tal
d’agitar la mescla i homogeneitzar-la.

3. Lasembra

Es van sembrar 3 plaques per a cada soca. Es va introduir I'hisop esteril en un
dels inoculs fangics preparats anteriorment assegurant-nos de que quedava
completament xop. Abans de retirar-lo s’havia d’escoérrer sobre les parets del
tub per a retirar I'excés del liquid d’aquest.

Figura 31: Instruccio sobre la sembra de cultius.

Es va sembrar la placa amb I'hisop mitjancant la sembra escocesa, intentant
abastar tota la superficie de la placa. Després, rotant la placa 60°, es va repetir
el moviment emprat dues vegades més, ja que es buscava el maxim
recobriment de la placa per tal de poder apreciar millor els resultats de
I'experiment al voltant del disc.

Es van sembrar 3 plagues per a cada fong, i un cop fet, es va procedir a la
col-locaci6 dels discs.

Figura 32: Realitzaci6 de la sembra dels cultius. ~ Figura 33: Instruccio sobre la sembra escocesa.
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Abans de col-locar els discs, es van haver de preparar les infusions i les
maceracions. Aquestes Ultimes, es van preparar el dia anterior a la sembra.

Per a fer la practica del meu treball es van decidir utilitzar les drogues de 6
productes naturals diferents que, segons la seva
bibliografia, posseeixen propietats antifangiques i es

troben al sud-est asiatic.

Aquestes drogues soén l'all, les flors de Calendula
officinalis, la polpa de l'dloe vera, les fulles de
I'orenga, les fulles de menta i la mel, productes que,
per la recerca bibliografica que se n’ha fet, s’ha
suposat que resultarien facils de trobar tan a
Catalunya com a Cambodja. Pel que fa a la
calendula, s’ha volgut comparar l'eficacia de la
infusié i la maceracio amb I'eficacia de calenduflor®,
una pomada homeopatica sintetitzada a base

d’aquesta planta. | pel que fa a la mel, també s’ha

aplicat directament sense haver-ne fet previament

cap preparacié medicinal.

Figura 34: La pomada que
es va utilitzar en I'estudi.

Les maceracions es van preparar perqué hi ha plantes sensibles a I'escalfor i
els principis actius es podrien destruir en el cas de que es fessin infusions o
decoccions, ja que s’haurien de bullir. Es van preparar maceracions de
Calendula, d’all, d’orenga, de menta i d'aloe vera, i aixo es va fer amb una
concentracio del 50%, amb la qual es va suposar que seria suficient per a
obtenir uns bons resultats. Es van preparar amb aigua perque es va pensar que
a Cambodja seria més facil i comode obtenir-la que no pas l'oli o I'alcohol,
productes pels quals s’hauria de pagar un preu molt més elevat i amb els quals
no resulta massa viable fer preparacions medicinals per qué s6n més dificils de
manipular i no es podrien ingerir o aplicar a la pell tan faciiment.

Figura 35: Procés d'aixafament de I'all.

Les parts toves de cada planta
(fulles o flors) s’havien de
mantenir 12 hores en aigua i les
parts dures (arrels, tiges,
escorces o llavors) 24 hores, rad
per la qual es van preparar el dia
anterior. Es van trossejar les
drogues per a ajudar a alliberar
els principis actius i es van
col-locar en diferents pots.
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Un cop fet aix0, es van embolicar els pots
contenidors de les maceracions amb paper
d’alumini per a que no estiguessin en contacte
amb la llum del sol i es van etiquetar.

Les infusions es van fer just abans de la
sembra i es van preparar de calendula,
d'orenga, daloe vera, de menta i dall,
mantenint les proporcions emprades per a la
preparacié de les maceracions, és a dir, al
50%. Les plantes es van trossejar de manera
homogenia i van ser col-locades en recipients
resistents al calor per a bullir-les.

Com es diu anteriorment, les infusions es
preparen escalfant l'aigua i afegint la part de la

Figura 36: Maceracio de Caléndula planta necessaria en el primer bull. Tot seguit
officinalis. s'aparta del foc i es deixa reposar.

Les decoccions es fan portant I'aigua a ebullicié6 amb la planta i deixant-la bullir
entre 1 i 3 minuts. Es deixa reposar.

Un cop es van tenir totes les preparacions fetes, es va procedir a la col-locacio
dels discs.

Figura 37: Obtencid de la polpa de la fulla d'aloe Figura 38: Preparacio de la infusio
vera. de Calendula officinalis.

5. Col-locacié dels discs

Els antifangics de sintesi al laboratori utilitzats van ser la Caspofungina,
Amfotericina B, Itraconazol i Voriconazol, que van ser preparats per alumnes de
la Facultat de Medicina i Ciéncies de la Salut de Reus. Cada disc conté 10ug
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d’antifangic i té 20l de volum. Els discs es conserven al congelador a -30°C i a
I’hora de col-locar-los han d’estar a temperatura ambient, per tant es van treure
del congelador una estona abans. Aquest procés minimitza la quantitat de
condensacié que es forma quan I'aire calent toca els discs freds.

Abans de col-locar els discs, s’ha de deixar assecar el medi sembrat de 3 a 5
minuts, i per a col-locar-los es va fer amb una pin¢a préviament esterilitzada
amb alcohol i un bec de Bunsen, pressionant lleument els discs per a que
guedessin adherits al medi de cultiu. En el cas de les preparacions medicinals,
es van filtrar i els discs es van posar en contacte amb la corresponent
preparacié deixant absorbir el liquid per a, seguidament, poder col-locar-los
sobre la placa. A I'hora d’aplicar la mel i la pomada, es va enfonsar el disc
directament sobre la substancia i, després, es va col-locar sobre la placa.

Els discs han d’estar a més de 15 mm de la vora de la placa i s’han de distribuir
de manera que estiguin prou separats per a que no hi hagi superposicio dels
halos d'inhibicid.

Figura 39: Aplicacié del disc sobre la
pomada per a col-locar-lo a la placa.

Figura 40: Mostra de les plaques després de la
sembra i abans d’apreciar senyals de creixement.

Un cop vam haver col-locat els discs es va etiquetar cada placa i es varen
tancar amb el parafim®®. Ho vam posar a incubar a I'estufa a 37° i es van
esperar 48 hores per a interpretar els resultats.

% Una pel-licula aillant, modelable i flexible que té nombroses utilitats al laboratori.
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Resultats (Per a recursos visuals, consultar I'annex 2).

Preparacions

Aspergillus
fumigatus

Microsporum
gypseum

Candida albicans
casolanes

10 mm 12 mm 40 mm
All
20 mm 32 mm 30 mm
10 mm 9 mm 8 mm
: 12 mm Petita inhibici6 al Ha hagut un creixement
Calendula voltant del disc i no s’ha vist res
0 mm 0 mm 0 mm
9 mm 9 mm 7 mm
Orenga
Ha hagut un .
. . , Ha hagut un creixement
12 mm crelxem_ent i no s’ha R
vist res
10 mm 11 mm 7 mm
Aloe vera
12 mm 7 mm 10 mm
9 mm Petita inhibicié 8 mm
15 mm Petita inhibici6 Creixement

Major eficacia

Taula 2: Resultats de I'estudi de les 6 substancies naturals.




Part experimental del treball

Antifangics de L : : Major
laboratori Amfotericina B Caspofungina Voriconazol .
Aspergillus

fumigatus

Candida
albicans

Microsporum
gypseum

Taula 4: Resultats de I'estudi dels quatre antifingics de sintesi en un laboratori.

25 mm ~30 mm 10 mm
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6. Conclusions

Amb la realitzacid6 d’'aquest treball s’ha pogut comprovar que les plantes
podrien tenir propietats curatives pel fet d’haver inhibit el creixement dels fongs
en un medi de cultiu.

Al finalitzar la part experimental del treball s’ha observat que, per als tres fongs,
la preparacioé natural que més efica¢ ha resultat ha estat preparada amb I'all i
I'antifangic de sintesi al laboratori més efica¢ ha resultat ser el voriconazol. Si
es posen en comu aquests resultats, es veu que la diferencia d’eficacia (en
aquestes concentracions) no és massa gran. Per a I'’Aspergillus fumigatus, la
diferéncia de mida dels halos és de 6 mm -26 mm de diametre el voriconazol i
20 mm la maceraci6 d'all-, per al Microsporum gypseum és de 4 mm -44 mm de
diametre el voriconazol i 40 mm la infusié d’all- i per a la Candida albicans de 2
mm —-30 mm de diametre el voriconazol i 32 mm la maceracié d'all-. A més a
meés, en aquest Ultim cas, la maceracié d’'all ha resultat ser més eficag en 48
hores que el voriconazol en el mateix periode de temps, ja que el diametre de
I’halo d’inhibici6é ha estat major.

El metode de disc difusi6 és molt utilitzat en clinica perqué permet comparar
d'una manera molt rapida i senzilla I'eficacia in vitro de molts antifangics davant
el fong que s'ha aillat d'un pacient i el resultat pot ser orientatiu i pot ajudar a
establir la terapia a utilitzar en cada cas. Per la qual cosa, basant-nos en els
resultats que s’han obtingut, es podria establir cada substancia com a més
indicada com a terapia per a un determinat tipus d’infeccio: I'all resulta més
indicat per a M.gypseum (infusio), la caléndula per a A.fumigatus (maceracio),
la orenga per a A.fumigatus (maceracid), l'dloe vera per a A.fumigatus
(maceracio), la menta per a A.fumigatus (maceracid) i la mel per a C.Albicans.
Pel que fa als antifingics de sintesi al laboratori, segons els resultats obtinguts,
I'amfotericina B €s més indicada (entre les tres espécies de fongs estudiades)
per a les infeccions per C.albicans, i la caspofungina, el voriconazol i
I'itraconazol per infeccions de M.gypseum.

Per a I’Aspergillus fumigatus, totes les preparacions naturals excepte la crema
de caléndula, han superat I'accié de litraconazol (I'antifungic de sintesi que ha
resultat menys efica¢ per aquesta soca) pero no han arribat a igualar I'accié del
tercer antifingic més eficac, I'amfotericina B. Es a dir, I'itraconazol i la crema de
calendula han resultat ser el pitjors antifingics respecte aquesta soca
d’Aspergillus (0 mm) tot i que en altres estudis s’ha demostrat I'eficacia de
I'itraconazol respecte soques del génere Aspergillus. Una possible explicacio
d’aquest fenomen podria ser que el disc no estava en bon estat 0 que aquesta
eficacia només es mostri respecte algunes especies d’Aspergillus que no
inclouen els fongs de I'espécie A. fumigatus.

Pel que fa a l'estudi amb la Candida albicans, només l'all (en infusié i
maceracio) i I'aloe vera (en infusié) han pogut superar I'eficacia del menys
eficac dels antifungics de sintesi al laboratori, que en aquest cas, també ha
resultat ser 'itraconazol (10 mm).

En quant al Microsporum gypseum, també han estat I'aloe vera (en maceracio)
i I'all (en maceracio i infusid) els que han aconseguit igualar o, superar, en el
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cas de I'all, I'activitat antifingica en aquest cas de I'amfotericina B (10 mm), que
ha resultat ser el menys efectiu dels antifingics sintetitzats al laboratori.

Si ens centrem només en I'estudi de I'accié dels antifingics control respecte les
tres espécies de fongs, el voriconazol ha resultat ser el més eficac respecte els
3 fongs. Podem deduir, doncs, que té un espectre d’accié més ampli que els
altres antifingics. La diferéncia de mida dels halos ha estat de 18 mm entre el
més gran (en Microsporum gypseum) i el més petit (en Aspergillus fumigatus).
Aix0 pot ser a causa de que, tot i sent discs amb el mateix antifungic i, per tant,
amb el mateix mecanisme d’accid, el resultat no és igual per a tots els fongs.
Passa el mateix amb el voriconazol i I'itraconazol, que pertanyen al mateix grup
d’antifangics i tenen el mateix mecanisme d’acci6, pero en cap dels casos
estudiats han mostrat una activitat igual o semblant. De fet, en tots els casos
I'itraconazol ha resultat ser un dels antifngics menys eficac envers aquestes
tres espécies fungiques, al contrari que el voriconazol, que ha demostrat ser el
més eficag respecte les tres espécies de fong.

L’explicacié a aquest fet rau a nivell molecular i és fora de I'abast d’aquest
treball a causa de l'alta complexitat que presentaria un estudi especific
d’aquestes caracteristiques. A més, s’ha de tenir en compte que hi ha un gran
nombre de variables que poden influir en els resultats com, per exemple: el
medi de cultiu, el pH del medi, la densitat de I'inocul, la temperatura i el temps
d’incubacio.

Si estudiem els resultats de les preparacions casolanes, es veu com totes les
substancies han mostrat una activitat antifingica respecte els tres fongs en
estudi, excepte la pomada de caléndula. En totes les plagues d’Aspergillus
fumigatus, la maceracié ha resultat ser més efica¢ que no pas la infusio de la
mateixa planta. En la Candida albicans, en canvi, ha estat diferent, ja que la
infusi6 de caléndula i d’aloe vera han demostrat ser més eficaces que la
maceracié de les mateixes plantes. En les plaques de Microsporum gypseum
s’han obtingut uns resultats semblants; en I'all i I'aloe vera el diametre de I'halo
d’inhibicié de la infusi6 ha estat més gran que en el de la maceraci6 de les
mateixes plantes.

Si comparem l'accié de la pomada de calendula amb les preparacions
casolanes d’'aguesta mateixa planta, els resultats que es veuen son diferents
dels que es podrien esperar. Es una mica contradictori que funcioni millor una
infusi6 0 una maceracié casolanes que no pas una crema que ha estat
fabricada en un laboratori especialitzat. Aquest fet, pero, pot ser explicat perqué
la pomada té una concentracié de caléndula del 10% i les altres preparacions
del 50%. S’haurien de realitzar les proves amb una pomada al 50% i, a partir
dels resultats, comparar les diferéncies entre un medicament de laboratori i un
casola produits a partir d’'una mateixa planta.

Pel que fa als creixements de microorganismes que han aparegut al voltant
d’alguns discs, se sospita que han pogut ser causats per la fermentacié que
s’hagi pogut dur a terme mentre es macerava, ja que totes les vegades que ha
passat aix0 ha estat al voltant d’'un disc que contenia la substancia d’'una
maceracio.

Amb els resultats que hem obtingut, no podem dir que la diferéncia de resultats
€s causada perqgue les plantes son sensibles a I'escalfor i els seus principis
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actius s’han destruit, ja que les infusions han mostrat activitat antifangica en
tots els casos. Com ja s’ha dit abans, perd, un estudi etiologic d’aquests
resultats no té cabuda dins la hipotesi principal del treball, que es basava en
observar si realment hi ha substancies naturals que presentin una eficacia
semblant a la que mostren els antifingics sintetitzats en un laboratori.

Els resultats obtinguts son esperancadors ja que, en aquestes condicions, la
hipotesi del treball es compleix. Les substancies naturals han mostrat una
activitat molt semblant (fins i tot a vegades superior) als antifingics d’origen
sintétic al laboratori, de manera que s’ha observat que, segons els resultats
obtinguts, a Cambodja seria possible obtenir de manera totalment casolana una
substancia (all) l'activitat antifingica de la qual és molt semblant a la que
mostra el voriconazol, un antifangic obtingut al laboratori. Tot i aixi, és
necessari reconeixer la importancia d’'un estudi molt més exhaustiu i especific
per a afirmar aquesta aplicaci6 abans d’aplicar-la com a terapia, és a dir,
s’haurien de realitzar uns estudis in vivo per a determinar-ne I'acci6 fora dels
cultius i veure’n la seva toxicitat.

Tot i haver obtingut aquests resultats, cal tenir en compte que molt
probablement haurien variat si les substancies naturals no s’haguessin preparat
amb una concentracié del 50%. També poden variar els resultats en funcié de
les condicions en les que creix la planta i el moment en qué es cullen: si les
plantes haguessin estat collides en una época diferent de I'any, segons I'estat
de maduresa dels seus principis actius, I'efecte hagués pogut ser diferent. Amb
tot aixo, s’ha de tenir en compte que les condicions meteorologiques de
Cambodja i de Catalunya no sén les mateixes. També podem deduir que els
resultats han variat en funcio del grau de solubilitat dels principis actius de cada
planta en l'aigua, perd aquest estudi s’ha fet amb aigua tenint en compte la
contextualitzacié del treball a Cambodja i el que suposaria per als cambodjans
obtenir altres dissolvents. També s’ha de tenir en compte que si es fan
dissolucions, decoccions i maceracions, els principis actius es dissolen més
gue si es fessin altres tipus de preparacions més complexes i mitjancant altres
metodes d’extraccio.

En resum, tot i que hi ha algunes excepcions, en els resultats s’ha pogut veure
gue en general, el voriconazol sempre ha mostrat tenir una major eficacia que
els productes naturals que s’han utilitzat en aquest estudi. Amb aixd podem
concloure que és cert que la medicina convencional és més efica¢ (en aquestes
proporcions) que la terapia natural. Per aquesta rad en general es prioritza el
consum de productes sintetitzats en un laboratori, ja que per a la terapia natural
€S necessaria una major quantitat de substancia que no pas amb la
convencional perqué actua amb més rapidesa sobre la mateixa infeccié. Tot i
aixi, quan es va iniciar aquest treball es va fer per a saber si aquella gent que
no té cap altre alternativa podria aconseguir un remei al seu abast. A Cambodja
no hi ha prou metges i els que hi ha consideren la sanitat com un negoci més
gue un servei a la comunitat, perd amb aquest treball s’ha demostrat que les
plantes tenen propietats antifingiques i que hi ha la possibilitat de guarir
malalties tot i que es faci d’'una manera més lenta.



Valoracio del treball

La realitzacié d’aquest treball podria significar el principi d’'un nou estudi sobre
la combinacio de les substancies naturals per a saber si es podria obtenir un
efecte sinérgic i augmentar aixi I'eficacia de les preparacions naturals.

7. Valoracio del treball

La realitzaci6 d’aquest treball m’ha permés endinsar-me per un temps en el
mon de la investigacio. Durant el curs del treball s’han hagut de realitzar les
proves diverses vegades, ajustant cada cop aquells factors que ens impedien
I'obtencié d’'uns bons resultats.

Amb aquest treball he adquirit més facilitat a I'hora de treballar al laboratori i he
aprés a utilitzar diferents méetodes de sembra, ja que en cada repeticid es
buscaven noves maneres al veure que la utilitzada no aportava el resultat
esperat. També m’he familiaritzat amb equipament i material de laboratori que
mai abans havia vist i he adquirit nous coneixements pel que fa a alguns tipus
de medi de cultiu (medi agar Mueller-Hinton, agar patata dextrosa i agar
nutritiu) i a 'estudi de la sensibilitat dels fongs als antifangics.

A més a més, en aquest treball he parlat de dos ambits diferents i els he
relacionat; Cambodja i les micosis. Un cop vaig haver escollit el tema, em vaig
assabentar que a Tarragona hi havia una exposici6 anomenada “Cambodja,
terra d’esperanca” i, quan hi vaig anar, em vaig sentir més motivada a I'’hora de
realitzar aquest treball de la manera en que I'’havia enfocat. Sentia que aquesta
investigacio, tot i no salvar la vida de ningl, m'enriquiria i em faria sentir
orgullosa ja que m'agrada ajudar la gent. Aquest treball, per a mi, ha pogut
significar un entrenament del que faré en el meu futur ja que, possiblement, la
investigacio sigui I'ambit en el qual m’especialitzi.
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Annexos

En aquest apartat hi posaré tots aquells recursos visuals que complementen el
treball i que en el cas d’haver-los col-locat al nucli de I'informe, trencarien amb

el ritme d’aquest.

Annex 1: Grafics informatius sobre la sanitat a Cambodija

¥ DPT vaccine (% of children)

'

Cambodia Global Emerging
Markets
Source: World Bank Development Indicators (2007)

Grafic 7: Nens amb la vacuna contra
la diftéria, la tos ferina i el tétanus.

'

Cambodia Global Emerging
Markets

r Nurzes (per 10,000}

Source: World Health Crganisation (2000}

Grafic 9: Infermeres per cada 10.000
persones.

w Neasles vaccine (% of children)

'

Cambodia Global Emerging
Markets

Source: Weorld Bank Development Indicators (2007)

Grafic 11: Nens amb la vacuna del
xarampio.

¥ Pharmaceutical personnel (per 10,000)

Cambodia Global Emerging
Markets

Source: World Health Organisation (2000)

Grafic 8: Personal farmaceutic per
cada 10.000 persones.

w Physicians (per 10,000}

Cambeodia Global Emerging
Markets

Source: World Health Organisation / OECD {2000}

Grafic 10: Metges per cada 10.000
persones.

v Hospital beds (per 1,000)

I

Cambodia Global Emerging
Markets

Source: World Bank Development Indicators {(2004)

Grafic 12: Llits d’hospital per cada
1.000 persones.
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Annex 2: Resultats dels antifungigrames (entre paréntesis s’especifica la
situaci6 del disc en la placa.

Accio dels antifungics de sintesi al laboratori

Figura 41: Estudi de la sensibilitat d’Aspergillus Figura 42: Estudi de la sensibilitat de Candida
fumigatus  respecte discs de Caspofungina albicans respecte discs de Caspofungina
(inferior esquerre), Voriconazol (inferior dret), (superior  esquerre),  Voriconazol (inferior
Itraconazol (superior dret) i Amfotericina B esquerre), Itraconazol  (inferior  dret) i
(superior esquerre). Amfotericina B (superior dret).

Figura 43: Estudi de la sensibilitat de
Microsporum gypseum respecte discs de
Caspofungina (superior esquerre), Voriconazol
(inferior esquerre), Itraconazol (inferior dret) i
Amfotericina B (superior dret).




Acci6 de les substancies naturals

Aspergillus fumigatus

Figura 45: Estudi de la sensibilitat d’Aspergillus
fumigatus respecte la infusio d'all (superior
esquerre), la maceracio d'all (inferior esquerre),
la infusi6 d'aloe vera (superior dret) i la
maceracié d'aloe vera (inferior dret).

Figura 44: Estudi de la sensibilitat d’Aspergillus
fumigatus respecte la infusié de menta (superior
esquerre), la maceracio de menta (inferior
esquerre), la infusié de caléndula (el disc més
proper al costat dret), la maceraci6 de caléndula
(superior dret) i la pomada de caléndula (inferior
dret).

Figura 46: Estudi de la sensibilitat d’Aspergillus
fumigatus respecte la infusio d'orenga (superior
dret), la maceraci6 d'orenga (inferior dret) i la mel
(esquerre).




Candida albicans

Figura 47: Estudi de la sensibilitat de Candida
albicans respecte la infusi6 de menta (inferior
esquerre), la maceraci6 de menta (superior
esquerre), la infusié de calendula (superior dret), la
maceracié de caléndula (centre) i la pomada de
calendula (inferior dret).

Figura 48: Estudi de la sensibilitat de Candida
albicans respecte la infusi6 dall (superior
esquerre), la maceracio d'all (inferior esquerre), la
infusié d'aloe vera (superior dret) i la maceracio
d’aloe vera (inferior dret).

Figura 49: Estudi de la sensibilitat de Candida
albicans respecte la infusi6 d'orenga (superior
dret), la maceraci6 d'orenga (inferior dret) i la mel
(esquerre).



Microsporum gypseum

Figura 50: Estudi de la sensibilitat de
Microsporum gypseum respecte la infusié de
menta (superior esquerre), la maceraci6 de
menta (inferior esquerre), la maceraci6 de
calendula (superior al centre), la pomada de
calendula (inferior dret) i la infusié de calendula
(el disc més proper al costat dret),

Annexos

Figura 51: Estudi de la sensibilitat de Microsporum
gypseum respecte la infusié d'all (superior esquerre),
la maceracié d'all (inferior esquerre), la infusié d’'aloe
vera (superior dret) i la maceraci6 d'aloe vera (inferior
dret).

Figura 52: Estudi
Microsporum gypseum
d’'orenga (superior dret), la maceracié d'orenga
(inferior dret) i la mel (esquerre).

de la sensibilitat de

respecte la infusié
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