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RESUMEN

El estudio estuvo orientado en evaluar el efecto antimicotico del ungiento
a base del aceite esencial de Tagetes minuta L. “Huacatay” en lesiones de
piel provocadas por Candida albicans en ratas albinas. Se obtuvo el aceite
esencial de las hojas del “Huacatay" mediante destilacion por arrastre de
vapor. Se disefié y se elaboré un unglento con su aceite esencial. Se
intervinieron 25 ratas albinas y se dividieron en 5 grupos para aplicar el
fitofarmaco topico en concentraciones de 3y 6 %, el Clotrimazol al 1 % y
un grupo control. Se evalué el efecto antimicotico por medio del cultivo en
placas de Agar Sabouraud. Se demostré que el ungiento a base del aceite
esencial presenta efecto antimicatico, asi como el Clotrimazol al 1 % para
tratar micosis producida por la Candida albicans presentando mejora en la
piel afectada, disminucibn de escamas. Los resultados fueron
corroborados con el cultivo en Agar Sabouraud. En el presente trabajo se
puede concluir que el unguento de “Huacatay” a base de su aceite esencial

presentod efecto antimicético.

Palabras clave: Tagetes minuta L, aceite esencial, Candida albicans.
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ABSTRACT

The study was aimed at assessing the antifungal effect of ointment based
on the essential oil of Tagetes minuta L. "Huacatay" in skin lesions caused
by Candida albicans in albino rats. The essential oil was obtained from the
leaves of the "Huacatay" by steam distillation. An ointment was designed
and made with its essential oil. 25 albino rats were intervened and divided
into 5 groups to apply the topical phytopharmaceutical in concentrations of
3 and 6 %, 1 % Clotrimazole and a control group, the antifungal effect was
evaluated by cultivation in Sabouraud agar plates, it was demonstrated that
the essential oil based ointment has an antifungal effect, as well as 1 %
Clotrimazole to treat mycosis produced by Candida albicans presenting
improvement in the affected skin, reduction of scales. The results were
corroborated with the Sabouraud agar culture. In the present work, it can
be concluded that the ointment of “Huacatay” based on its oil Essential

presented antifungal effect.

Keywords: Tagetes minuta L, essential oil, Candida albicans.
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INTRODUCCION

La candidiasis es una micosis causada por diversas especies
de levaduras del género Céandida, cada uno de ellos asociado
directamente al estado inmunoldgico del paciente, en mucosas y piel son
las mas frecuentes; mientras que las sistémicas son de evolucién aguda

o cronica y generalmente severas 1.

La distribucién geogréfica de esta micosis es universal y mas
de 70 % de ellas son producidas por Candida albicans. Los casos
registrados de candidiasis muestran que el sexo no influye en la
frecuencia, a excepcion de la urogenital que tiene mayor incidencia en el
sexo femenino. La edad y raza de las personas son factores que, segun
la clinica, no influyen en la presentacion de la micosis, se considera que

algunas actividades de las personas pueden favorecer la infeccion .

En los dltimos afios se ha presentado un incremento en la
incidencia de enfermedades fangicas debido al uso indiscriminado de
antibioticos, corticoides y al incremento del nimero de pacientes
inmunocomprometidos, y esto debido a muchos factores como el

tratamiento antineoplasico (quimioterapia, radioterapia), trasplantes de



médula 6sea y organos solidos, el nimero de pacientes que requieren

cuidado intensivo, y al nimero de pacientes con VIH / Sida 2.

Los farmacos disponibles actualmente, tienen una toxicidad
importante, producen recurrencia o causan resistencia, razén por la cual
se esta procurando descubrir nuevos agentes antifingicos mas potentes,
pero sobre todo seguros 2. Desde la antigliedad las plantas son
consideradas un alto potencial terapéutico para el tratamiento de diversas
enfermedades infecciosas; La medicina tradicional a base de plantas
medicinales es una realidad presente en todo el mundo # y se convierte
en una alternativa terapéutica para patologias especificas por su bajo

costo y facil acceso a la poblacion de bajos recursos econémicos 2.

El Peru es un pais rico en recursos naturales y dicha riqueza
se ve en la gran biodiversidad de su flora, por lo tanto, razones sobran
para maximizar el aprovechamiento sostenible de nuestros recursos
naturales, previamente validados cientifica y tecnolégicamente con los
respectivos estudios. Entre estas plantas medicinales se encuentra la
Tagetes minuta L. conocida popularmente como “Huacatay”, es una

especie nativa del sur de Sudamérica.

Considerando que se le atribuye efecto antifungico al aceite

esencial, se desarrolla el presente trabajo de investigaciéon a fin de



demostrar el efecto antimicético “in vivo” del ungiento a base del aceite
esencial de Tagetes minuta L. “Huacatay” frente a Candida albicans
practicada en ratas albinas de experimentacion, la cual servira de base

para futuros estudios.



CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION

1.1. Descripcion del problema
La frecuencia de infecciones invasoras causadas por Candida
ha aumentado en forma importante en las udltimas décadas,
constituyendo actualmente la candidiasis un importante agente de

infeccion .

Podemos decir que la incidencia anual de las infecciones
fungicas, dependiendo del tipo de infeccién e investigacion realizada

ha aumentado de 3 a 20 veces a partir de la década del 70 .

En Perd se han realizado pocos estudios sobre candidiasis, uno
realizado en un hospital nacional de alta complejidad de Lima (2004 -
2006), reveld que el género Candida se encontr6 en el 11,6 % de las
muestras de hemocultivo de pacientes de UCI. Otro realizado en
nueve hospitales de Lima (2009 - 2011), reportd 153 especies del
género Candida que causaron candidiasis y uno realizado en tres

hospitales de Lima y Callao (2013 al 2015) reportd 158 aislamientos y



una incidencia en el centro entre 1y 2,6 casos por 1000 ingresos &;
Entre los factores de riesgo que propician la candidiasis se incluyen la
terapia antibiética de amplio espectro, la permanencia en la UCI por
mas de 72 horas, la terapia inmunosupresora, la nutricion parenteral

y los procedimientos médicos invasivos multiples.

El uso de la medicina tradicional ha sido reconocido por la
Organizacion Mundial de la Salud debido a su importancia en los
sistemas de salud en muchos paises en vias de desarrollo, instando
a los estados a hacer estudios de las plantas medicinales utilizadas
por los curanderos tradicionales y la poblacion para determinar
aguellos que tengan un efecto satisfactorio, de manera de incluirlas

en la farmacopea Nacional 7.

Considerando que la incidencia por infeccion de Candida esta
elevandose, y la necesidad de tener alternativas terapéuticas con
efectos eficaces y seguros. fue objetivo del presente trabajo, a fin de
emplear agentes antimicéticos naturales y de esta manera reducir el
uso y abuso de los farmacos tradicionales que muchas veces hacen

resistencia por un mal empleo.



1.2. Formulacion del problema
Problema principal
- ¢Cudl es el efecto antimicotico “in vivo” del unguento a base de
aceite esencial de Tagetes minuta L. frente a Candida albicans
ATCC 6538 en ratas albinas?

Problemas secundarias

- ¢A qué concentracion puede elaborarse el ungiento a base del
aceite esencial de Tagetes minuta L. para su aplicacién topica?

- ¢Cuédl sera el resultado del efecto antimicotico del unguento a
base del aceite esencial de Tagetes minuta L. mediante la
evaluacion en agar Sabouraud?

- ¢Qué relacidbn existe entre las concentraciones del grupo

experimental con el grupo positivo?

1.3. Justificacion del problema
Las constantes apariciones de cepas resistentes a los
antifangicos convencionales es preocupante y es por ello que se
recurre a la busqueda de nuevas alternativas eficaces y seguras
provenientes de productos naturales, la candidiasis, mayormente
causada por Candida albicans, es una patologia que en la actualidad

esta experimentando un incremento en la frecuencia de su aparicioén



no solo en pacientes inmunosuprimidos y hospitalizados, sino también
en aguellos en los que las circunstancias medio ambientales los

exponen.

Existen aproximadamente 163 especies pertenecientes al
género Candida y 10 de ellas son responsables de la mayoria de las
infecciones fungicas, siendo Céandida albicans la especie mas
importante, microorganismos que llegan a colonizar mucosas del
tracto intestinal (50 a 70 %), boca (30 a 50 %), vagina (5 a 30 %) y

piel (4 a 7 %).

En la actualidad existe gran interés por la medicina tradicional
gue ha generado numerosos estudios, divulgados en prestigiosas
publicaciones. Pero, hay poco uso de medicamentos de origen
vegetal por pate de los profesionales de la salud; sus tratamientos
estan basados uUnicamente en farmacos sintéticos, incluso, en el
tratamiento de problemas de salud diagnosticados como enfermedad
leve. Para el caso de las poblaciones rurales, el acceso a los
medicamentos farmacologicos se torna restringido por mudltiples

razones, como el traslado a una farmacia, los costos altos, los



1.4.

aspectos culturales, el dificil acceso a centros de salud, entre otros,

optando siempre por la medicina herbaria que esta a su alcance 8.

A esto se suma, el uso masivo de antifungicos tanto en forma
preventiva como terapéutica, lo que ha originado la apariciéon de
resistencias secundarias y probablemente el desplazamiento de

cepas sensibles por otras mas resistentes.

Por ello, existe el interés en ejecutar el presente trabajo; de
elaborar un ungiiento a base del aceite esencial de Tagetes minuta L.
y demostrar su efecto antimicético frente a Candida albicans; de esta
manera se contribuird con nuevas alternativas naturales para combatir
las diversas afecciones de este hongo, el cual también resulta mas

accesible econémicamente frente al tratamiento convencional.

Objetivos de la investigacion
1.4.1. Objetivo general
- Evaluar el efecto antimicotico “in vivo” del ungiiento a base
del aceite esencial de Tagetes minuta L. frente a la Candida

albicans ATCC 6538 en ratas albinas.



1.4.2. Objetivos especificos

- Elaborar el ungtiento a base del aceite esencial de las hojas
de Tagetes minuta L. a dos concentraciones para su
aplicacion tépica.

- Evaluar la efectividad del ungliento a base del aceite
esencial de las hojas de Tagetes minuta L. mediante el
recuento de colonias (UFC) en agar Sabouraud.

- Comparar el efecto antimicético sobre la Candida albicans
ATCC 6538 del ungiento de Huacatay al 3y 6 % frente al

Cotrimazol.

1.5. Hipotesis
1.5.1. Hipotesis general
El ungiento a base del aceite esencial de las hojas de Tagetes
minuta L. “Huacatay” tiene efecto antimicético en lesiones de

piel producida por Candida albicans en ratas albinas.



1.6. Determinacion de variables
1.6.1. Tipos de variables
- Variable independiente
Efecto antimicético del unglento a base del aceite esencial
de las hojas de Tagetes minuta L
- Variable dependiente

Candida albicans

10



1.6.2. Operacionalizacion de variables
Variable Definicion Deflnlc_:|on Dimension Indicador C“tef".’,de Escala
Conceptual Operacional Medicion
Variabl Sustancia capaz de Presencia
ariable producir una _ Efecto de colonias UFC (Agar
Independiente alteracion  de  las | C@Pacidad del | antimicotico | Ausenciade | Sabouraud)
estructuras de una | Unguento de colonias
. o "Huacatay" de
célula fungica que|. . .
Efecto . A inhibir el o .
A consiga inhibir su o 3% Ordinal
antimicético  del crecimiento .
; desarrollo, alterando | ~ ., . . Tiempo de
ungliento a base L micético que se| Unglento o
. | su viabilidad o} g aplicacion
del aceite esencial . desarrolla sobre la | de Huacata .
: capacidad de | _. : y (15 dias)
de Tagetes minuta ) L piel lesionada. 6 %
L supervivencia directa
' o indirectamente.
Creglrpllento Observacional
_ o micotico
Variable Hongo dimérfico que Ejgedcézemméggtﬁi
Dependiente se desarrolla de forma qa ol b Cepa
distinta en funcién de Ere?ponderante en Céandida Pie| Nominal
Candida albicans |la temperatura de ol desarrollo de la albicans Tratamiento escamosa

ATCC 6538

crecimiento.

micosis.
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CAPITULO Il

MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes de la investigacion
2.1.1. Ambito nacional

Mendoza J et al °, el afio 2019 en Trujillo realizaron el
trabajo  de investigacion titulado: “Caracteristicas
fisicoquimicas del aceite esencial y determinacion del
porcentaje relativo de sus componentes hidrocarbonados y
oxigenados de la hoja de Tagetes minuta L. (Huacatay) —
Universidad Nacional de Trujillo 2019”. Mediante el cual
buscaron determinar las caracteristicas fisicoquimicas del
aceite esencial y el porcentaje relativo de sus componentes
hidrocarbonados y  oxigenados, las caracteristicas
fisicoquimicas obtenidas fueron, densidad relativa 0,8373;
indice de refracciéon 1,4960 y pH 5. Carece de solubilidad en el
agua y es completamente soluble en hexano, cloroformo y éter
de petrdleo con respecto a la solubilidad en los alcoholes se
pudo observar que a menor grado alcohdlico menor es la

solubilidad, siendo completamente soluble en alcohol de 96 °C.



El porcentaje relativo de componentes hidrocarbonados
determinado fue 15,25 % y el porcentaje de compuestos

oxigenados fue 41,99 %.

Aguilar D 19, en el afio 2015 en Trujillo, realizé un
trabajo de investigacion titulada: “Efecto del extracto etandlico
de Tropaeolum majus “mastuerzo” sobre micosis inducida por
Trychophyton mentagrophytes en Rattus norvegicus. Trujillo
2015”. Se evalubé el efecto del extracto etandlico de
Tropaeolum majus “mastuerzo” sobre la micosis inducida por
Trychophyton mentagrophytes en Rattus norvegicus. El
modelo experimental incluy6 21 especimenes, a los cuales se
les indujo una infeccion micotica mediante modelo de infeccion
superficial en piel; posteriormente al desarrollo de ésta, se
dividieron aleatoriamente en tres grupos de 7 especimenes
cada uno; siendo tratados con placebo (control), ungiento
preparado con el extracto etandlico de Trapaeolum majus
‘mastuerzo” al 0,4 % y Terbinafina al 1 %, durante 30 dias
consecutivos, respectivamente. Se realiz6 el analisis
estadistico el cual concluyé que el extracto etandlico de

Trapaeolum majus “mastuerzo” posee un efecto antimicotico

13



sobre la micosis inducida por Trychophyton mentagrophytes en
Rattus norvegicus (p < 0,05), pudiendo ser una alternativa

segura para tratamiento topico de tifia.

Pure N 11, el afio 2018 en Lima, realiz6 la tesis para
optar el titulo profesional de Quimico Farmacéutico,
denominada: “Efecto de la concentracion del aceite esencial de
las hojas del Tagetes minuta L. sobre su actividad
antimicrobiana”. Mediante el cual se buscé determinar el efecto
de la concentracion del aceite esencial de las hojas de Tagetes
minuta L. (Huacatay) sobre su actividad antimicrobiana frente
a cepas ATCC. El resultado de la investigacion reveld que el
aceite esencial en concentraciones al 100, 75, 50 y 25 %
presentaron actividad antimicrobiana frente a Escherichia coli
ATCC 8739 mostrando halos de inhibicién con un promedio de
19,22; 17,14; 16,49 y 12,44 mm y frente a Staphylococcus
aureus ATCC 6538 con promedios de 27,29; 24,82; 22,18 y
14,73 mm, respectivamente. Se concluye que el aceite esencial
de Tagetes minuta L. presenta actividad antimicrobiana frente
a las bacterias estudiadas; lo cual podria deberse a los

metabolitos secundarios que contiene.

14



Tuyo L 2, el afio 2015 en Tacna, realizé la tesis para
optar el titulo profesional de Quimico farmacéutico
denominada: “Efecto de la actividad antimicotica “in vitro” del
aceite esencial de Tagetes minuta L. frente a Candida albicans
— Tacna, 2015”. Evalud la actividad antimicoética “in vitro” del
aceite esencial de Tagetes minuta L. frente a la Candida
albicans”, investigacion en la que se pidi6 determinar la
actividad antimicética del aceite esencial de esta planta
mediante la obtencion de la Concentracion Minima Inhibitoria
(CMI) y la Concentracibn Minima Fungicida (CMF)
obteniéndose de esta manera la Concentracion Minima los
resultados del MIC en el caso de Candida albicans fue de
2,8728 mg/ml. Ademas, la CMF para esta levadura es de
3,2886 mg/ml, en la que no se evidencié crecimiento alguno.
Se concluye que el aceite esencial de Tagetes minuta L.
presenté compuestos bioactivos, principalmente
monoterpenos, con efecto antimicotico “in vitro” frente a la

levadura Candida albicans.

Vargas A 13, en el afio 2013 en Truijillo, realizé la tesis

para optar el titulo profesional de Bidlogo — Microbiélogo
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denominada: “Efecto antibacteriano del aceite esencial de
Tagetes minuta, sobre el crecimiento de Staphylococcus
aureus, Salmonella typhi y Bacillus cereus — Trujillo Peru”.
Mediante el cual se buscO determinar la actividad
antibacteriana del aceite esencial de Tagetes minuta
—Huacatay frente a Staphylococcus aureus, Bacillus cereus y
Salmonella typhi. La actividad antibacteriana se determiné por
el método de difusidén en agar, en el cual se observa que S.
aureus a la concentracion de aceite esencial de 5 % forma un
halo de inhibicion de 17,72 mmy al 10 % de 22,97 mm; y para
B. cereus el promedio del didmetro del halo de inhibicion del
crecimiento al 5y 10 % de aceite esencial de Tagetes minuta
L. son 28,55 y 39,62 mm respectivamente. Asi mismo para S.
typhi el halo de inhibicion del crecimiento producido por el
aceite esencial de T. minuta al 5 % es de 17,78 y 24,28 mm al
10 %. Para los tres microorganismos ensayados a medida que
se incrementa el porcentaje de aceite esencial aumentan los
halos de inhibiciébn. La concentracion minima inhibitoria del
aceite esencial de Tagetes minuta se determind por el método
de dilucidon en agar, siendo para S. aureus de 1,25 pyL/mL,

mientras que para B. cereus y S. typhi es de 2,5 yL/mL. Por lo

16



2.1.2.

tanto; el presente estudio permite afirmar que el aceite esencial
de Tagetes minuta, obtenido mediante el método de destilacion
por arrastre de vapor; posee efecto antibacteriano sobre S.

aureus, B. cereus y S. typhi.

Ambito internacional

Giacone L %, en el afio 2019 en Argentina, realizé una
investigacion titulada: “Estudio de Tagetes minuta L. como
fuente de moléculas fotosensibilizantes para aplicacion en
quimioterapia antifungica fotodinamica”, en la Universidad
Nacional de Rosario, 2019. Debido a que se ha reportado la
presencia de CF en las especies del género Tagetes, se
postulé como objetivo obtener distintos extractos de Tagetes
minuta para evaluar su actividad antifingica frente a cinco
especies del género Candida. Se evaluaron 17 extractos, de
los cuales 10 resultaron  activos, detectandose
Concentraciones Inhibitorias Minimas en luz de entre 62.50 y
0,49 ug/mL. Los extractos mas activos fueron los de raiz, los
cuales se seleccionaron para evaluar su acciéon frente a los
factores de virulencia de Candida. Se observo inhibicién de la

formacion de tubo germinativo y disminucion en la adherencia
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a ceélulas epiteliales, como también accion antifingica contra
biofilm. La baja concentracion de los extractos seleccionados
gue se requiere tanto para matar como para reducir el efecto
de los factores de virulencia, tan importantes en la colonizacion
e invasion del huésped, proporcionan evidencia de potenciales
antifngicos naturales que podrian constituir una alternativa
interesante para los tratamientos de candidiasis utilizando la

terapia fotodinamica.

Cussa L 15, en el afio 2017 en Argentina, realiz6 un
trabajo de investigacion titulado, “Toxicidad del aceite esencial
de Tagetes minuta L. (asteraceae) obtenido de poblaciones
silvestres y cultivadas”, el objetivo de este trabajo fue evaluar
el efecto citotdxico y genotdxico in vitro del aceite esencial de
T. minuta L. Los Aceites esenciales fueron obtenidos de
plantas cultivadas y Aceite esencial, obteniéndose la
concentracion citotéxica media (CCso) (R? > 0,9). Los valores
de CCsofueron de 17,74 £ 0,92 ppm en células Veroy 16,15 +
0,51 ppm en fibroblastos para el AE de la poblacion silvestre;
13,39 + 0,98 ppm para las células Vero y 35,42 + 0,67 ppm para

los fibroblastos para el quimiotipo DHT; y el quimiotipo Ona
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presentd los menores valores de citotoxicidad y en
consecuencia resultd ser el mas citotoxico, con una CCso de
8,03 =+ 0,37 ppm para células Vero y de 10,77 £ 0,61 ppm para
fibroblastos. Para determinar genotoxicidad se realizaron los
ensayos de Micronucleos (MN) y Fragmentaciéon de ADN en
gel de agarosa, utilizando la Maxima Concentracibn no
Citotoxica (MCNC) o CCio de cada AE, incluido el AE de
Peperina y Pulegona pura. Los ensayos realizados
demostraron que los AEs no generan/provocan dafio
genotodxico in vitro. Estos resultados producen alerta por la alta
citotoxicidad in vitro de los AEs de Tagetes minuta L.,

particularmente del quimiotipo Ona.

2.2. Marco conceptual
2.2.1. Tagetes Minuta L
Tagetes minuta L, conocido comunmente en el Peru
como “Huacatay”, es una hierba anual de la familia de las
Asteraceas, erecta puede alcanzar hasta 50 cm de alto; tiene
hojas lanceoladas, dentadas y un olor fuerte. Es producido en

la costa, sierra y Amazonia del Peru 16,
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2.2.1.1. Taxonomia

Reino : Plantae

Division : Magnoliophyta

Clase : Magnoliopsida

Orden : Asterales

Familia : Asteraceae

Sub Familia : Asteroideae

Tribu : Tageteae

Género : Tagetes

Especie : T. minuta

Nombre binomial : Tagetes minuta Linnaeus

Fuente. Biocomercio de Fragancias, Sabores vy
Fitocosmeticos.Lima: Concytec 2011.

2.2.1.2. Morfologia de Tagetes minuta L.

Flores, liguladas de 1 a 3, ovadas a elipticas de 0,1 a
0,2 cm de largo. Flores del disco de 3 a 5, corola de 0,3
a 0,4 cm de largo. Vilano (caliz modificado) 1 6 2 de
escamas subuladas (angostamente triangular) de 0,2 a
0,3 cm de largo, amarillentos, externamente pilosos y
dimorfos.

Hojas, son un poco verde brillante, y son pinado
disecados en 4 a 6 pares de pinnas, los margenes de

las hojas estan finamente aserrados, las superficies
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2.2.1.3.

2.2.1.4.

inferiores de las hojas tienen una serie de pequeiias
glandulas puntiformes, pluricelulares.

Tallo, es erecto, en el promedio de 0,3 a 1,3 m de
altura, bifurcada y surcada.

Frutos y semillas: el fruto es una capsula (fruto
simple, seco que abre al madurar) desde 0,45 hasta 0,7
cm de largo. La planta se propaga por semillas. Estas
requieren luz para germinar, su temperatura 6ptima es

de 25°C 17,

Composicion quimica

El “Huacatay” contiene aceite esencial que esta
constituido por monoterpenos como: [(-pineno,
limoneno, 2-fenilpropil butirato, 1-Deceno, Undecano,

1-Dodeceno, 2-Undecenal (Aldehido) 18.

Propiedades medicinales

A “Huacatay” se le atribuye propiedades
medicinales como digestivo, carminativo y antiabortivo.
La infusion de sus hojas se usa para aliviar los dolores

gastricos y la decoccion de sus flores y hojas frescas
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para aliviar los catarros y bronquitis. De sus hojas se
extrae un aceite esencial utilizado en perfumeria y
aromaterapia. También puede ser usado como

pesticida (nematicida)*®.

2.2.2. Aceites esenciales
2.2.2.1. Definicién
Generalmente, son mezclas complejas de hasta
mas de 100 componentes que pueden ser:
Compuestos alifaticos de bajo peso molecular
(alcanos, alcoholes, aldehidos, cetonas, ésteres y
acidos), Monoterpenos, Sesquiterpenos y
Fenilpropanos. En su gran mayoria son de olor
agradable, aunque existen algunos de olor

relativamente desagradable 2°.

La obtencion de los aceites esenciales es
realizada comunmente por la tecnologia llamada
destilacién por arrastre con vapor, en sus diferentes

modalidades. La pureza y el rendimiento del aceite
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esencial dependeran de la técnica que se utilice para

el aislamiento 29.

Tabla 1. Composicion fitoquimica del aceite esencial de Tagetes minuta

L. “Huacatay”
ANALISIS FISICOQUIMICO
ANALISIS RESULTADO %
Beta-pinene 1,54
1-Decene 4,25
Undecane 3,8
Determinacién cuantitativa de Limoneno 3,47
metabolitos secundarios (%) Undecane 2,33
Cromatografia Gaseosa como 2-Phenylpropyl butyrate 1,7
deteccion de masas, método de  Undecane 6,27
cuantificacion por normalizacién 1-Octanol, 2-methyl- 1,37
interna. Octyne-3,6-diol 1,68
Nonane, 5-butyl- 1,38
1-Dodecene 17,76
Dodecane 3,09
Bicyclo (3,1,1) heot-3-en-2-one,
4,6 5,31
2-Decenal, (E)- 1,2

Fuente: Universidad Catélica Santa Maria — Arequipa, Laboratorio de Ensayo y
Control de Calidad.
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2.2.2.2. Clasificacién

Se clasifican en diferentes criterios:

consistencia, origen y naturaleza quimica de los

componentes mayoritarios. De acuerdo con su

consistencia los aceites esenciales se clasifican en

esencias fluidas, balsamos y oleorresinas.

Las esencias fluidas, son liquidos volatiles a
temperatura ambiente.

Los balsamos, son de consistencia mas espesa,
son poco volétiles propensos a sufrir reacciones de
polimerizacién, son ejemplos el balsamo de
copaiba, el balsamo del Peru, Benjui, balsamo de
Tolu, Estoraque, etc.

Las oleorresinas, tienen el aroma de las plantas
en forma concentrada y son tipicamente liquidos
muy ViSCos0s 0 sustancias semisélidas (caucho,
gutapercha, chicle, balata, oleorresina de paprika,

de pimienta negra, de clavero, etc.) 20,

De acuerdo a su origen los aceites esenciales

se clasifican como naturales, artificiales y sintéticos.
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2.2.2.3.

Los aceites esenciales naturales se obtienen
directamente de la planta y no sufren modificaciones
fisicas ni quimicas posteriores, debido a su rendimiento

tan bajo son muy costosos.

Los aceites esenciales artificiales se obtienen a
través de procesos de enriquecimiento de la misma
esencia con uno o varios de sus componentes, por
ejemplo, la mezcla de esencias de rosa, geranio y
jazmin enriquecidas con linalol (terpeno), o la esencia

de anis enriquecida con anetol.

Los aceites esenciales sintéticos como su
nombre lo indica son los producidos por la combinacién
de sus componentes los cuales son la mayoria de las

veces producidos por procesos de sintesis quimica 2.

Empleo de los aceites esenciales

Industria farmacéutica. Se usan en cremas dentales
(aceite de menta e hinojo), analgésicos e inhalantes
para descongestionar las vias respiratorias (eucalipto).
El eucaliptol es muy empleado en odontologia. Son

utilizados en la fabricacion de neutralizantes de sabor
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2.2.2.4.

desagradable de muchos medicamentos (naranjas y
menta, entre otros).
Industria de cosméticos. Esta industria emplea los
aceites esenciales en la produccion de cosméticos,
jabones, colonias, perfumes y maquillaje. En este
campo se pueden citar lo aceites de geranio, lavanda y
rosas.
Empleo de los aceites esenciales

Los aceites esenciales se pueden extraer de las
muestras vegetales mediante varios métodos como
son: expresion, destilacibon con vapor de agua,
extraccibn con solventes volatiles y enflorado o
enfleurage y con fluidos supercriticos.
Método de la expresidén. En la expresion (acto de
exprimir), el material vegetal es exprimido para liberar
el aceite y éste es recolectado y filtrado. Este método
es utilizado para el caso de las esencias de citricos 2%
Método de la destilacién por arrastre con vapor de
agua. La muestra La muestra vegetal, generalmente
seca y cortada en trozos pequefios, es encerrada en

una cadmara inerte y sometida a una corriente de vapor
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de agua sobrecalentado, la esencia asi arrastrada es
posteriormente condensada, recolectada y separada
de la fraccidn acuosa. Esta técnica es muy utilizada
especialmente para esencias fluidas, especialmente
las utilizadas para perfumeria. Se utiliza a nivel
industrial debido a su alto rendimiento, la pureza del
aceite obtenido y porque no requiere tecnologia
sofisticada *3.

Método de la extraccion con solventes volatiles.
La muestra seca y molida se pone en contacto con
solventes tales como alcohol, cloroformo, etc. Estos
solventes solubilizan la esencia, pero también
solubilizan y extraen otras sustancias tales como
grasas y ceras, obteniéndose al final una esencia
impura. Se utiliza a escala de laboratorio pues a nivel
industrial resulta costoso por el valor comercial de los
solventes, porque se obtienen esencias impurificadas
con otras sustancias, y ademas por el riesgo de
explosion e incendio caracteristicos de muchos

solventes organicos volatiles 2.
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2.2.3. Candida albicans
2.2.3.1. Descripcion micolégica

Es un hongo dimorfico, es decir, se desarrolla
de forma distinta en funcion de la temperatura de
crecimiento, como levadura, normalmente a 37 °C en
el huésped, y como hongo de aspecto filamentoso, a
25 °C en la naturaleza. Pertenece al filo Ascomycota y
se reproduce de forma asexual por gemacion. En forma
de levadura presenta un aspecto de células redondas
u ovaladas, de 3 - 8 x 27 micras de tamafo, agrupadas
en pequefios grupos, mientras que, en forma de hongo
filamentoso, las células se alargan y se diversifican
tomando la apariencia de filamentos, pseudo-hifas o
pseudo- Micelio ?t. Colonias de crecimiento rapido,
circulares, lisas, blancas o cremosas, pastosas y
blandas, bordes precisos, centro ligeramente

prominente, con olor a Levadura 2.
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2.2.3.2. Descripcion taxondmica

Tabla 2. Taxonomia de Candida albicans

Reino : Fungi

Division . Deuteromycota

Clase :  Blastomycetes

Orden . Pseudosaccharomycetales
Familia :  Cryptococcaceae

Género : Candida

Especie : Candida albicans

Monilia albicans, Candida

Sinénimos . stellatoidea

Fuente. Sanchez. (1980) Flora del valle de México. Tomo |. Cuarta
Editorial Herrera.

2.2.3.3. Composicion quimica
La composicién quimica de Céandida albicans
esta representada por 20 - 40 % de proteinas y 30 - 50
% de polisacaridos, mientras que la proporcion de
lipidos es variable. La fraccion lipidica va a depender
de la cepa, edad del cultivo, condiciones ambientales y

del origen de la fuente de carbono 22.
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2.2.3.4.

La pared celular de Candida albicans esta
compuesta principalmente por los polisacaridos
manan, glucan y quitina. Aunque la sintesis de los
componentes de la pared celular esta dindmicamente
influenciada por las condiciones de crecimiento y por
los estadios metabdlicos 22.

Ecologia

Esta asociada ecoldgicamente a seres vivos de
sangre caliente. Su temperatura Optima de crecimiento
es 37 °C. Los tractos digestivo y respiratorio, junto con
la mucosa genital (vagina), son los reservorios mas
importantes en los seres humanos y origen de

candidiasis enddgenas.

En estas localizaciones se comporta como un
saprobio y su aislamiento no implica por si solo la
presencia de infeccion. Candida albicans no sobrevive
durante mucho tiempo en superficies secas pero su
supervivencia es mayor cuando hay humedad y se ha
aislado de los cepillos dentales, cremas de manos,

cosméticos y ropa %2.
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2.2.3.5. Patogenicidad
Es una levadura comensal, presente en las
mucosas de los de seres humanos y los animales de
sangre caliente 2!, siendo habitualmente aislada de la
cavidad oral, el tracto gastrointestinal y urogenital, y su
conversiéon en agente patdgeno depende
principalmente de la alteracion del equilibrio entre la

microbiota y el sistema inmunitario del hospedador 23.

Es considerada por ello un patégeno
oportunista. Las relaciones con su hospedador, cobran
un importante papel en este tipo de infeccion. El estado
fisiolégico del hospedador es el primer factor que
gobierna la etiologia de las candidiasis, variaciones de
este estado pueden desencadenar que las levaduras
comensales se conviertan en patdgenas, causando

infecciones 23,

Es capaz de sobrevivir como comensal en

distintas localizaciones, y por ello estd sometido a

distintas presiones medioambientales. Esta habilidad

31



amplia el espectro de enfermedades causadas por C.
albicans y otras especies de Candida, siendo su
incidencia mayor que la de otros microorganismos

comensales 23.

En estos ultimos afios en las unidades de
cuidados intensivos hospitalarias se ha experimentado
un avance considerable en los sistemas de soporte
vital, con un incremento en la utilizacién de antibioticos
de amplio espectro, un evidente aumento de edad y
gravedad de los enfermos ingresados, y mayor
utilizacién de nutricion parenteral total y suspensiones
lipidicas. Como consecuencia de lo anterior la
incidencia de infecciébn fungica invasora (IFI) ha
aumentado significativamente en este contexto;
siendo, por consiguiente, la morbimortalidad asociada

a este tipo de patologia muy elevada 2.

Un estudio efectuado en el instituto de Patologia

de la Universidad de Greifswald, Alemania, donde se

realizaron 2027 necropsias, en el periodo 1994 - 1998
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la incidencia de la candidiasis invasora (Cl) fue de un
3,2 %, dicha incidencia se triplicd en el periodo entre

1999 - 2003, alcanzando el 10 % 25,

Candida spp. 5%

C.onentalis4%
C.tropicalis 7%
C.glabrata 8%

C. albicans 57%
C.parapsilosis 19%

Grafico 1. Porcentajes de aislamientos de las distintas especies de
hongos del género candida y otros géneros de levaduras.

Fuente: Confederacion de Micologia Médica. (Adaptado de Tortorano et al., 2004).

2.2.4. Candidiasis
2.2.4.1. Generalidades
La candidiasis es una infeccién por hongos que
también se conoce por los nombres de moniliasis,

“‘infeccion por levaduras”, “infeccién por hongos”; son

causadas por un hongo del género Candida, el mas
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frecuente de todos es la Candida albicans, que causa
alrededor del 90 % de las infecciones por hongos 2°.
2.2.4.2. Clasificacion

v' Candidiasis superficiales, afectan principalmente
ala piel y a las mucosas oral y genital. La candidiasis
oral se puede presentar en varias formas clinicas,
siendo la mas comun la pseudomembranosa o
muguet, afecta a la mucosa de boca y faringe, y
suele producirse en recién nacidos y en ancianos o
inmunodeprimidos 27,

v' Candidiasis profundas, producen lesiones agudas
o cronicas que pueden afectar a uno o mas érganos,
y generalmente terminan en una septicemia,
denominandose entonces candidiasis sistémicas o
diseminadas. Se observan principalmente en
pacientes inmunocomprometidos y suelen ser de
prondstico grave. La mortalidad puede superar el 50
%, aunque hay que tener en cuenta que casi
siempre aparece como complicacibn a una
enfermedad grave, con lo que el indice de

mortalidad aumenta 2.
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v' Candidiasis cutanea, la piel esta infectada con
hongos de Céandida y es bastante comun. La
infeccion puede comprometer casi cualquier piel en
el cuerpo, pero casi siempre se produce en areas
calidas, humedas, con pliegues como las axilas y la
ingle 28. Candidiasis oral se puede presentar en
varias formas clinicas, siendo la mas comun la
pseudomembranosa o muguet, que afecta a la
mucosa de boca y faringe, y suele producirse en
recién nacidos y en ancianos o inmunodeprimidos ?’.

v La candidiasis genitourinaria, ocurre
principalmente en las mujeres y se denomina
candidiasis vulvovaginal (CVV) si afecta a la vagina
y que representa alrededor del 20 % de los casos de
vaginitis 2°, y si no se trata adecuadamente puede
ser recurrente %, o candiduria si afecta a orina o el
tracto urinario 3. En hombres, la infeccién ocurre
con menos frecuencia y se denomina balanitis
candidiasica 2.

El diagndstico de las candidiasis superficiales se

realiza mediante criterios clinicos, junto con la
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observacion al microscopio de muestras de lesiones o
cultivos selectivos. Hay que tener en cuenta que un
cultivo positivo demuestra la presencia de Candida

spp. pero no la infeccion 33,

2.2.5. Antimicoticos
2.2.5.1. Generalidades

Es dificil determinar el impacto real de las
infecciones flngicas, pero parece evidente que las que
comprometen la piel y las mucosas son las mas
importantes en términos de morbilidad. Las micosis de
piel y mucosas constituyen un problema sanitario de
alcance mayor en la poblacion mundial de todas las
edades, y se calcula que generan, al menos, del 5 al
10 % de las consultas dermatoldgicas. Se estima que
15 millones de personas en todo el mundo padecen
tina de cuero cabelludo (tinea capitis), en tanto la
onicomicosis es una de las infecciones fangicas de
mayor incidencia en el mundo, afectando
aproximadamente al 2 a 3 % de la poblacion. A ello hay

gue sumar los dafios generados por las infecciones
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2.2.5.2.

cutaneas y mucosas causadas por levaduras del
género Céandida, las onicomicosis por hongos
filamentosos no dermatofitos, las micosis superficiales
por levaduras lipofilicas del género Malassezia, y otras
dermatomicosis. Las opciones terapéuticas para las
infecciones fungicas superficiales, cutaneas vy
mucosas, no han dejado de evolucionar desde
mediados del siglo pasado, mejorando no so6lo su
eficacia y espectro de accién sino también su
tolerabilidad, manejo y tiempo de tratamiento 34,
Clasificacion
Los antimicéticos  pueden clasificarse

segun criterios convencionales que atienden a su
estructura en: polienos, azoles, alilaminas, entre otros
de acuerdo con su origen en sustancias producidas por
organismos vivos o derivados de sintesis quimica; de
acuerdo con su espectro de accion en: amplio o
restringido y de acuerdo con el sitio de accion. También
puede tenerse en cuenta la forma de aplicacion. Hoy
existen mas de 115 presentaciones de preparados

antifangicos de uso topico (crema, gel, pomada, polvo,
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solucién, locion, spray, tabletas vaginales, etc.) con
diferencias también respecto a su posologia y
duracion. Para su correcta administracion, se deben
aplicar cubriendo el area lesionada y abarcando 1 o 2
cm de piel sana. Son medicamentos bien tolerados, y

los efectos adversos son en general leves y transitorios

34

Tabla 3. Clasificacion de los antimicéticos

Polienos Nistatina, Natamicina, Anfotericina B

Azoles Imidazol: Miconazol, Clotrimazol, Ketoconazol.
Triazoles: Fluconazol, Itraconazol, Ketoconazol. Triazoles
de segunda generacion: Voriconazol, Ravuconazol,
Posaconazol

Alilaminas Terbinafina, Naftilina

Lipopéptidos

Papulacandinas.
Triterpenos glicosilados

Equinocandinas: Caspofungina, Anidulofungina,
Micafungina

Pirimidinas Flucitosina

Otros loduro de potasio, Ciclopirox, Tolnaftato, Griseofulvin

Fuente. Thompson M., Luis. Antifiingicos. Rev. chil. infectol., Santiago, v. 19, supl. 1, p.

S$22-S25, 2002.
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2.2.5.3. Mecanismo de accion de los antimicoticos

La gran similitud entre las células mamiferas y
fungicas resulta un problema a la hora de disefar la
molécula antifangica, pues esta debe ser selectiva de
la célula patdégena y no de la célula humana sana. Los
agentes antifingicos comunmente son utilizados ante
infecciones de las mucosas de las cuales unas de
cuatro estan relacionadas con hongos patogenos. El
mecanismo de accién de los medicamentos que
inhiben el crecimiento de hongos, depende del lugar en
el que actuen, lo cual esta relacionado con la estructura

guimica del antif(ingicos 1°.

- Antimicéticos que actuan sobre la membrana
celular del hongo
La membrana celular de la célula humana, asi
como la de los hongos, desempeifia una importante
funcién en la division celular y en el metabolismo.
Las complejas particulas lipidicas llamadas
esterolatos, son aproximadamente el 25 % de la

membrana celular. Sin embargo, el contenido de
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esterol de la célula fungica y mamifera es diferente.
En las células de los mamiferos el colesterol es el
esterol que predomina y en las células fungicas el
primario es el ergosterol. La diferencia del
contenido de esteroles ha sido explotada como
blanco de accibn en los medicamentos
antifangicos. Dentro de ellos se tiene a los

polienos, azoles y alilaminas 34.

Clotrimazol es un agente antifingico imidazdlico,
gue se utiliza en el tratamiento de infecciones
producidas por varias especies de dermatofitos
patdgenos, hongos y Malassezia furfur. Algunas de
las infecciones en las que el clotrimazol es eficaz
son la tifa (dermatofitosis) y las candidiasis oral y
vaginal. Debido a su pequefia penetracion a través
de la piel, el Clotrimazol esta indicado en el
tratamiento de las micosis subcutaneas.
Mecanismo de accién. Igual que otros
antifangicos azdlicos, el Clotrimazol actua

alterando la membrana de los hongos sensibles. El
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Clotrimazol inhibe la sintesis del ergosterol al
interaccionar con la 14 — a - metilasa, una enzima
del citocromo P450 que es necesaria para
transformar el lanosterol a ergosterol, un
componente esencial de la membrana. En general,
se han desarrollado pocas resistencias al
Clotrimazol. Este farmaco es eficaz frente a una
amplia gama de microorganismos entre los que se
incluyen los Aspergillus fumigatus, Candida
albicans, Cephalosporium, Cryptococcus,
Epidermophyton floccosum, Microsporum canis,
Malassezia furfur, Sporothrix, Trichophyton
rubrum, y T. mentagrophytes. Algunas bacterias
también son sensibles al Clotrimazol, si bien este
farmaco no se ha utilizado nunca clinicamente en
el tratamiento de infecciones bacterianas. Los
Trichomonas vaginalis no son sensibles a las
concentraciones que se obtienen en la clinica. El
Clotrimazol ha mostrado inhibir el transporte de los
iones cloruro y potasio a través de las membranas

celulares, lo que explicaria que experimentalmente
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inhiba el crecimiento de algunos tumores en
animales. Este mecanismo también podria explicar
gue el Clotrimazol impida la deshidratacion de los
hematies en los pacientes con anemia falciforme.
Farmacocinética. El Clotrimazol no se administra
sistémicamente, y después de la aplicacion tépica
sobre la piel o vaginalmente las concentraciones
plasmaticas son minimas. Por via vaginal, se
absorbe entre el 5y 10 % de la dosis, pero las
concentraciones plasmaticas son muy pequefias.
Debido a que el Clotrimazol se fija a las mucosas
oral y vaginal, se detectan concentraciones
significativas del farmaco hasta 3 dias después de
su aplicacién. Las pequefas cantidades que se
absorben son metabolizadas en el higado y

excretadas en la bilis.

Antimicoticos que actian sobre la pared celular
del hongo.
Lipopéptidos. La pared celular del hongo es

fundamental en su viabilidad y patogenicidad. Esta
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sirve como cubierta protectora, le provee
morfologia celular, facilita intercambio de iones, la
filtracion de proteinas y participa en metabolismo y
catabolismo de nutrientes complejos. La ausencia
de pared celular es otro de los blancos de accion
en la terapia antifungica. Desde el punto de vista
estructural, la pared celular de los hongos esta
compuesta de un complejo protéico 'y
polisacaridico cuya composicion varia en
dependencia de la especie de hongo. La
distribucion de estas proteinas y carbohidratos en
la matriz esté en relacion con la funcion de la pared
celular y los procesos de osmosis y lisis. Los
antifngicos que actdan sobre ella lo hacen
inhibiendo la sintesis de los glucanos a través de la
inactivaciéon de la enzima 1,3 — 3-glucano sintetasa.
La falta de glucanos en la pared celular la vuelve
débil e incapaz de soportar el estrés osmotico, por

lo que muere 34,
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Antimicéticos que actlan sobre el nucleo de la
célula fungica

Antimetabolitos. Un clasico antimetabolito es la
fluocitosina o 5 fluorocitosina. Este farmaco es
transportado por la citosina permeasa en el
citoplasma de la célula fungica, donde se convierte
en 5 - fluorouracil (5 - FU) por la citosina diaminasa.
El 5 - FU es fosforilado e incorporado dentro del
RNA convirtiéndose en el dexosinucleotido, el cual
inhibe a la timidilato sintetasa y de esta forma
impide la sintesis de proteinas de la célula.
También inhibe la sintesis de la proteina fangica,
reemplazando el uracil con 5 - FU en el ARN

flngino 34,

2.3. Definicién de términos

v

Aceite esencial. Son compuestos formados por varias substancias
organicas volatiles, que pueden ser alcoholes, acetonas, cetonas,
éteres, aldehidos, y que se producen y almacenan en los canales

secretores de las plantas.
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Antimicotico. Se entiende por anti fangico o antimicético a toda
sustancia que tiene la capacidad de evitar el crecimiento de

algunos tipos de hongos o incluso de provocar su muerte.

Candidemia. La candidemia es la proliferacion de Candida en la
sangre. Agente transmisor. Se denomina candidemia a la
presencia del hongo Candida en el torrente sanguineo. Junto con
la candidiasis de los tejidos profundos, comprenden la candidiasis
invasiva.

Carminativo. es un medicamento o sustancia que favorece la
disminucién de la generacién de gases en el tubo digestivo y con
ello disminuyen las flatulencias y colicos. El efecto se refiere a un
efecto antiespasmaddico en los musculos estomacales lisos y a un
efecto de disminucion de la fermentacion en la flora intestinal.
Dermatofitosis. Comunmente llamadas tifias, son un conjunto de
micosis zooniticas superficiales que afectan a la piel,
especificamente a la epidermis, y sus anexos (ufias y pelos). Son
causadas por el grupo de hongos parasitos de la queratina
llamados dermatofitos.

Onicomicosis. La onicomicosis es la infeccion micotica de la
lamina ungueal o el lecho ungueal. Las ufias presentan

deformacion y decoloracidon amarillenta o blanquecina. El

45


https://es.wikipedia.org/wiki/Gas
https://es.wikipedia.org/wiki/Gas
https://es.wikipedia.org/wiki/Gas
https://es.wikipedia.org/wiki/Flatulencia
https://es.wikipedia.org/wiki/Flatulencia
https://es.wikipedia.org/wiki/Flatulencia
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%B3lico
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%B3lico
https://es.wikipedia.org/wiki/Antiespasm%C3%B3dico
https://es.wikipedia.org/wiki/Antiespasm%C3%B3dico
https://es.wikipedia.org/wiki/Antiespasm%C3%B3dico
https://es.wikipedia.org/wiki/Fermentaci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Fermentaci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Fermentaci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Flora_intestinal
https://es.wikipedia.org/wiki/Flora_intestinal
https://es.wikipedia.org/wiki/Flora_intestinal

diagnostico se basa en el aspecto de las ufias, el examen
microscoépico en fresco, el cultivo, PCR o una combinacion de ellos.
El tratamiento, cuando esta indicado, se realiza con terbinafina o
itraconazol por via oral.

Taxonomia. La taxonomia es la ciencia que se encarga de
nombrar, describir y clasificar a los seres vivos. Es una rama de la
biologia.

Agar Sabouraud. Es un medio de amplia utilizacion y parcialmente
selectivo para el aislamiento de hongos. debido a su bajo pH y alta
concentracion de glucosa.

Monoterpenos. Son terpenoides que constan de unidades de
isopreno constituyente de los aceites esenciales.

Clotrimazol. Es un medicamento antimicotico, utilizado para tratar

ciertos tipos de infecciones de hongos o por levadura.
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CAPITULO IlI

MARCO METODOLOGICO
3.1. Tipo y nivel de lainvestigacion
3.1.1. Tipo de investigacion
v' Segun la intervencion del investigador
Es experimental, plantea la relacién causa efecto y
deben ser controlados. El objetivo fue la intervencién
manipulando la variable, provocando micosis de Candida
albicans en las unidades de estudio que para el caso fueron
ratas albinas.
v' Segun la planificaciéon de las mediciones
Es prospectivo, el investigador administra sus propias
mediciones (datos primarios), la informacion recolectada
posee el control del sesgo de medicion. Los datos
necesarios para el estudio fueron recogidos en una hoja de
control. Para la presente investigacion correspondié a 25

dias.



v' Segun el numero de mediciones
Es longitudinal, la variable de estudio fue medida en
dos o0 mas ocasiones, se trata de estudios de seguimiento,
las comparaciones son entre medidas.
v' Segun el numero de variables
Es analitico, es un estudio en el que el examen
establece relaciones de causa efecto y pone a prueba la
hipotesis.
3.1.2. Nivel de investigacion
Es explorativa, explica el comportamiento de una
variable en funcion de otra(s); por ser estudios de causa-efecto
requieren control y debe cumplir otros criterios de causalidad.
3.1.3. Disefio de investigacion
La presente investigacion corresponde a un estudio
Experimental en la que requiere dos condiciones: intervenciéon

y asignacion aleatoria (grupo control).

3.2. Poblacién y muestra
3.2.1. Poblacién
Estuvo compuesta por 25 ratas albinas de la especie

Rattus norvegicus de aproximadamente tres meses de edad,
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procedentes del Bioterio del Instituto Nacional de Salud (INS)
— Lima. Conservando las siguientes caracteristicas de
Homogeneidad que todos los miembros de la poblacion
tuvieron las mismas caracteristicas edad, peso y sexo.
3.2.2. Muestra
En la investigacion experimental, se utilizaron 20 ratas

albinas machos de aproximadamente tres meses de edad.

3.3. Materiales de laboratorio

3.3.1. Equipos
- Autoclave.
- Estufa
- Estufa.
- Balanza analitica.
- Equipo de destilacion.
- Papel filtro Whatman N° 40.
- Equipo de vortex.

3.3.2. Materiales de vidrio
- Tubos de ensayo con tapa rosca de 15 x 125 mm.
- Tubos de ensayo de 13 x 100 mm y 40 de 15 x 125 mm.

- Placas Petri de 10 x 100 mm.
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Matraces de 250 y 500 ml.

Pipetas de 1y 5 ml.

Vasos precipitados de 200 ml.

Frasco de vidrio color &mbar de 100 ml capacidad.
Probeta de 100 ml.

Mortero de porcelana.

3.3.3. Medios de cultivo y reactivos

Agar Sabouraud 2 %.
Caldo Infusién Cerebro Corazén (BHI).

Alcohol de 70 °C.

3.3.4. Otros

Asa de Kholle
Gradillas

Espatulas

Pinzas.

Papel Kraft.
Mascarilla.

Guantes quirudrgicos.
Guardapolvo.
Algodén.

Pabilo.
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- Papel aluminio.
- Reglas milimetradas.
- Marcadores.

- Calculadora.

3.4. Técnica, instrumento y procedimiento de recoleccion de datos

3.4.1. Técnica

Arrastre de vapor (Lock de Ugaz, O. 1994, y Martinez M,
Alejandro (2001)!?, la cual se utiliz6 para la extraccion del

aceite esencial de Tagetes minuta L.

Medio agar Sabouraud, utilizado en el cultivo y desarrollo de
Céandida albicans para asi determinar la actividad antimicética

del ungiiento a base del aceite esencial de Tagetes minuta L.

3.4.2. Instrumento

Se elabor6 una ficha para realizar la recoleccion de datos

obtenido en el presente estudio.
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3.4.3. Procedimiento de recoleccion de datos

3.4.3.1. Tagetes minuta L.

a. Recoleccion

Obtencién y seleccion de la planta en
estudio. La planta Tagetes minuta L.
“Huacatay” se obtuvo en el mercado Grau de
Tacna y se coloco en bolsas de primer uso
para su traslado y conservacion hasta su
posterior identificacion y procesamiento.
Tratamiento de las hojas de estudio. El
secado natural de las hojas de “Huacatay” se
realiz6 en una habitacibn de 3 m2 por un
periodo de 4 a 7 dias, lugar seco, sombreado,
poca humedad y bien ventilado. Para
garantizar el secado de las mismas de forma
Optima. La muestra se depositd en una
plataforma horizontal no compacta (rejilla
metalica), de 3 m de largo y 1 m de ancho.
Las hojas se extendieron de forma uniforme en

toda la plataforma y son removidas
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constantemente para conseguir un secado
homogéneo.

Posteriormente fueron seleccionadas las
hojas para la extraccién del aceite esencial,
teniendo en cuenta un tamafio uniforme, sin

sintomas de enfermedad.

b. Extraccién y rendimiento del aceite esencial

Las hojas de “Huacatay” fueron trozadas en
tamafios mas pequefos para facilitar la extraccion,
agrupandose luego en muestras de 250 g los cuales
fueron embolsados en papel Kraft. La obtencién del
aceite esencial de las hojas se realizé por el método
de destilacion por arrastre con vapor de agua. El
equipo de destilacion estuvo compuesto por un
sistema de doble balén, uno de los cuales contuvo
agua destilada (700 ml) y fue sometido a calor
directo (cocina eléctrica); mientras que en el
segundo (capacidad 1000 ml) contuvo 250 g de las
hojas de “Huacatay”, el cual recibi6 los vapores de
agua, para que luego el vapor producido arrastre los

aceites esenciales hasta el refrigerante. Este
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cambio de temperatura hizo que el vapor se
condense y se vuelva nuevamente liquido (agua -
aceite). El producto destilado se recibié en un
depdsito estéril, observandose un estado bifasico
entre agua y aceite esencial, por la diferencia de
densidades. Utilizando las pipetas Pasteur se
separé el aceite esencial para luego almacenarse
en un tubo de vidrio con tapa rosca cerrado
herméticamente y envuelto en papel aluminio para
proteger de la luz del ambiente. Los aceites
esenciales fueron almacenados a temperatura
ambiente y en oscuridad hasta su utilizacion.

c. Evaluacién de la actividad del aceite esencial de
Tagetes minuta L.
Técnica. Método de difusion de disco o Kirby Bauer
(Koneman y col, 2004) y Manual de Procedimientos
para la Prueba de Sensibilidad Antimicrobiana por
el Método de Difusién (2002).

d. Preparacion del unguento de Huacatay

Para el experimento se elaboré unguentos en

dos concentraciones.
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Tabla 4. Formulacion del unguento de “Huacatay”

Ungiento de Huacatay Ungiento de Huacatay
3% VIP 6 % VIP
3 ml de AE de Huacatay 6 ml de AE de Huacatay
en en
50 g Vaselina + 50 g lanolina | 50 g Vaselina + 50 g lanolina

Fuente. Elaboracion propia

Se midié 3 ml de aceite de Tagetes Minuta L, 50 g
de vaselina y 50 g de lanolina. En un vaso
precipitado se procedié la mezcla entre vaselina y
lanolina a una temperatura de 80 °C, luego de este
procedimiento se esper6 que disminuya la
temperatura a 50 °C para agregar los 3 ml de aceite
de Tagetes minuta L, se mezclo con la ayuda de
una varilla de vidrio para obtener un ungtiento de
forma uniforme. EI mismo procedimiento se realizd
para la concentracion del 6 %.
e Caracteristicas organolépticas: Se observo
de primera impresion la calidad del producto, y
luego a intervalos de tiempo (24 horas, 5, 10, 15

y 20 dias) con la finalidad de examinar:
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homogeneidad, textura suave, consistencia,
color y olor agradable.

e Estabilidad térmica: Se determindé la
estabilidad fisica de las preparaciones a
diferentes temperaturas (30, 50 y 80 °C)
mediante la observacibn macroscopica de
fendmenos de floculacién a diversos tiempos
(24 horas, 5,10 y 15 dias)

3.4.3.2. Candida albicans

Se utilizé un microorganismo patdgeno de importancia
clinica, proporcionada por el Ministerio de Salud-Tacna
(Minsa): Candida albicans ATCC 6538.

Preparacién del inoculo para Candida albicans

En la estandarizacién de la poblacion microbiana se
utilizd a partir de colonias de la levadura en estudio
bien aislada de un cultivo puro de agar Nutritivo. Con
un asa bacterioldgica se transfirieron las colonias a un
tubo que contenga 5 ml de Caldo BHI, homogenizando
las colonias hasta lograr turbidez, se incubo el inéculo
a 37 ° C por cuatro horas, posteriormente, el indculo se

estandarizo por turbidez con el tubo 0,5 de la escala de
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Mac Farland cuya poblacién microbiana fue de 1,5 x

108 UFC/ml.

3.4.4. Estudio farmacoldgico

3.4.4.1. Etapas para la determinar el efecto antimicético

a. Distribuciéon

de

la

muestra.

El

estudio

farmacoldgico del efecto antimicético se realiz6 en

ratas albinas de ambos sexos de la especie, de tres

meses de edad entre 30 y 40 g de peso cada una.

Se distribuyeron aleatoriamente en cinco grupos.

Tabla 5. Distribucion de la muestra

25 ratas albinos

GRUPO | GRUPO | GRUPO | GRUPO |GRUPO
1 2 3 4 5
. Control Control
Grupo experimental . o Blanco
negativo| positivo
METoDO | Unguento| Unguento| /. oina .
de de N Clotrimazol Sin it
Huacatay | Huacatay Lanoli 1% n to.
304 6 % anolina
5 5 5 5 5
TOTAL

Fuente. Elaboracién propia
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b. Ambientacion o acondicionamiento. Fueron
distribuidos aleatoriamente al azar en cinco grupos
y colocados uno por jaula. Se mantuvieron en
observacion por un periodo de una semana,
verificandose la condicion 6ptima de las ratas para
el estudio. A dichos animales se les mantuvo en un
ambiente ventilado apropiadamente, en jaulas
individuales, con alimento balanceado y agua a
voluntad, por un periodo de 7 dias previos al inicio
de la experiencia. Se procurd6 un ciclo de
luz/oscuridad de 12 cada uno por dia.

c. Depilacién. Después de wuna semana de
ambientarse las ratas albinas al lugar de trabajo, se
procedié a depilarlos con un rasurador en el primer
tercio dorsal anterior en un area aproximada de 2
cmz, terminada la depilacion a cada una se colocan
en sus respectivas jaulas teniendo libre acceso a
bebida y comida. La depilacion se realiz6 24 horas

antes del procedimiento de infeccion.
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d. Raspado e infeccion. Después de 24 horas de la
depilacion, Se colocé a la rata sobre la mesa de
trabajo, desinfectando el area depilada con
yodopovidona 10 %, haciéndose la desinfeccion
con el restante de las ratas, terminado la
desinfeccién se procedié a coger uno a uno para
infectarlos con Candida albicans la cual se hizo con
ayuda de una micropipeta 100 ul de solucion salina
con hongo y se aplic6 sobre el area dafiada
(raspada), cubriéndolo luego con esparadrapo
guedando adherida por 24 horas, de tal forma que
llegue a infectarse.

Procedimiento realizado con las 20 ratas albinas.
Las muestras recolectadas en cada control fueron
sembradas directamente, sin diluciones, en agar
Sabouraud. Se incub6 en estufa Pasteur a 37 °C por
24 a 48 horas, pasado el periodo de incubacién se

analizaron la presencia o no de las colonias.

59



3.5. Andélisis de datos
Se elaboré un cuadro de datos en el Software informético Excel 2016,
en la que se registré todos los datos obtenidos en el presente estudio.
Posteriormente se traslado los datos al Software estadistico SPSS
v.26 (Statistical Package for the Social), en la que se desarroll6 los

procedimientos estadisticos con el fin de alcanzar los objetivos.

3.5.1. Estadistica descriptiva
Los variables cualitativos se muestra a través de las tablas y
las variables numéricas se muestran a través de Medida de
tendencia central como la Media y Medida de dispersién como
la Desviacion estandar. Sus valores son graficados mediante

el diagrama de caja.

3.5.2. Estadistica inferencial

Se realizdé un analisis estadistico multivariado.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

Tabla 6. Estadisticos descriptivos del efecto antimicético del ungtiento del

aceite esencial Tagetes minuta L. “Huacatay”y Clotrimazol 1 %

Minimo Maéaximo Media

. Desv.
Tratamiento n Ti
(ufc)  (ufc)  (ufc) P
Clotrimazol 1 % Primer control 5 40 45 41,60 2,074
Segundo Control 5 16 20 17,80 1,483
Tercer Control 5 1 3 1,60 0,894
Ungtiento Primer control 5 40 43 41,20 1,304
Huacatay
3% Segundo Control 5 15 18 16,20 1,304
Tercer Control 5 0 0 0,00 0,000
Ungiento Primer control 5 42 45 43,20 1,304
Huacatay
6% Segundo Control 5 14 18 16,00 1,581
Tercer Control 5 0 0 0,00 0,000
Muestra Control Primer control 5 38 43 40,80 1,924
Segundo Control 5 60 70 65,80 3,768
Tercer Control 5 85 98 90,80 4,764
* Primer control : Toma de muestra sin tratamiento
** Segundo control : Tomado 7 dias después de aplicacién
*** Tercer control : Tomado 15 dias después de aplicacion

Fuente. SPSS v.26



Interpretacion.

En la tabla 6, se aprecia la distribucion de los estadisticos
descriptivos del efecto antimicético del tratamiento con unguientos de
“Huacatay” al 3y 6 % y la forma farmacéutica Clotrimazol 1 %; para
el grupo de Clotrimazol 1 %, en el primer cultivo sin previo
tratamiento el promedio de micosis fue de 41,60 + 2,074 UFC, tras
seguir el tratamiento con la forma farmacéutica, en su segundo
control correspondié a 17,80 + 1,483 UFC y al tercer control el
promedio pertenece a 1,60 + 0,890 UFC. Por otro lado, para el
unglento de “Huacatay” al 3 % para su primer control el promedio
fue de 41,20 + 1,304 UFC, para el segundo control corresponde a
16,20 + 1,304 UFC vy al tercer control el promedio concierne a 0,00
+ 0,00. Mientras que para el ungiento de “Huacatay” al 6 % para su
primer control el promedio es 43,20 + 1,304 UFC, para el segundo
control corresponde a 16,00 £ 1,581 UFC vy al tercer control el
promedio correspondié a 0,00 + 0,00. UFC, Finalmente para la
muestra control su primer control el promedio fue de 40,80 + 1,924
UFC, segundo control correspondi6 a 65,80 + 3,768 UFC y al tercer

control el promedio fue de 90,80 * 4,764 UFC.
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Grafico 2. Intervalo de Confianza del efecto antimicético del ungtiento
a base del aceite esencial Tagetes minuta L. “Huacatay” y Clotrimazol

1 % “in vivo” frente a Candida albicans ATCC 6538 en ratas albinas.

Fuente. Tabla 6
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Tabla 7. Analisis multivariado del efecto antimicético de Clotrimazol 1 %

“in vivo” frente a Candida albicans ATCC 6538 en ratas albinas.

Sumade
Variable cuadrados Media
Fuente dependiente tipo 1l gl cuadrética F Significacion
Primer
Tratamiento control 1,600 1 1,600 0,400 0,545
Segundo
control 5,760,000 1 5,760,000 702,439 0,000
Tercer
Control 19,891,600 1 19,891,600 1,692,902 0,000

Fuente. SPSS v.26

a R cuadrado = 0,048 (R cuadrado corregida = -0,071)
b R cuadrado = 0,989 (R cuadrado corregida = 0,987)
¢ R cuadrado = 0,995 (R cuadrado corregida = 0,995)

Interpretacion.

Se aprecia la distribucién del efecto antimicético del Clotrimazol 1 % como
tratamiento antifingico, comparado con una muestra control donde
podemos valorar que la actividad antimicética difiere al segundo y tercer
control con un valor p < 0,05 se puede afirmar que el promedio varia
desde el primer control de 41,60 UFC al segundo control con 17,80 UFC
y al tercer control con 1,60 UFC, mientras que para el grupo control por
el contrario asciende de 40,80 UFC al segundo control con 65,80 UFC y

al tercer control a 90,80 UFC.
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Grafico 3. Intervalo de confianza del efecto antimicético de clotrimazol
1 % “in vivo” frente a la candida albicans ATCC 6538 en ratas albinas.

Fuente. Tabla 7
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Tabla 8. Analisis multivariado del efecto antimicotico del ungiento de

“Huacatay” 3 % “in vivo” frente a la Candida albicans ATCC 6538 en ratas

albinas.
. Sumade .
Fuente Vanablg cuadrados gl Med'|a'1 F Significacion
dependiente tipo Il cuadratica
Primer
control 1,600 1 1,600 0,400 0,545
Tratamiento Segundo
control 5760,000 1 5760,000 702,439 0,000
Tercer
control 19891,600 1 19891,600 1692,902 0,000

Fuente. SPSS v.26

Interpretacion.

En la tabla 8, se aprecia la distribucidn del efecto antimicético del ungiiento

de Huacatay al 3 % como tratamiento, comparado con una muestra control

positivo donde podemos apreciar que la actividad antimicética difiere al

segundo y tercer control con un valor p < 0,05 Se puede afirmar que el

promedio varia desde el primer control de 41,20 UFC al segundo control

con 16,20 UFC y al tercer control con 0,00 UFC, mientras que para el grupo

control positivo por el contrario asciende de 40,80 UFC al segundo control

con 65,80 UFC y al tercer control a 90,80 UFC
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Grafico 4. Intervalo de Confianza del efecto antimicotico del ungliento de
“Huacatay” 3 % ‘in vivo” frente a Candida albicans ATCC 6538 en ratas

albinas.

Fuente. Tabla 8
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Tabla 9. Analisis multivariado del efecto antimicético del ungtento

“Huacatay” 6 % ‘in vivo” frente a Candida albicans ATCC 6538 en ratas

albinas.
Suma de
Variable cuadrados Media
Fuente dependiente tipo 1l gl cuadratica F Significacion
Tratamiento Primer control 14,400 1 14,400 5,333 0,050
Segundo control 6200,100 1 6200,100 742,527 0,000
Tercer Control 20611,600 1 20611,600 1816,000 0,000

Fuente. SPSS v.26

a R cuadrado = 0,400 (R cuadrado corregida = 0,325)
b R cuadrado = 0,989 (R cuadrado corregida = 0,988)
¢ R cuadrado = 0,996 (R cuadrado corregida = 0,995)

Interpretacion.

En la tabla 9, se aprecia la distribucion acerca del efecto antimicético del
unguento de “Huacatay” al 6 % como tratamiento antimicético, comparado
con una muestra control positivo donde podemos apreciar que la actividad
antimicética difiere al segundo y tercer control con un valor p < 0,05 Se
puede afirmar que el promedio varia desde el primer control de 43,20 UFC
al segundo control con 16,00 UFC y al tercer control con 0,00 UFC, mientras
que para el grupo control positivo por el contrario asciende de 40,80 UFC

al segundo control con 65,80 UFC y al tercer control a 90,80 UFC.
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Grafico 5. Intervalo de confianza del efecto antimicético del unguento
“Huacatay” 6 % ‘in vivo” frente a Candida albicans ATCC 6538 en ratas

albinas.

Fuente. Tabla 9
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DISCUSION

Segun lo estudiado se determina que el ungliento a base del
aceite esencial de “Huacatay” inhibe el crecimiento de la Candida
albicans que se ha usado en el presente trabajo, esto se basaria a sus
principales componentes, de acuerdo al estudio que se realiz6 al aceite
esencial de Huacatay, en forma cuantitativa se encontré la presencia de
monoterpenos hidrocarbonados: B-pineno en un 1,54 % y limoneno en
3,47 % y monoterpenos oxigenados: tagetone o 2-methyl-octanol en un
1,37 %, Bicyclo (3.1.1) hept-3-en-2-ine, 4,6 en un 5,31 %. Sin embargo,
en el estudio realizado por Kiran (2007), detect6 en el aceite esencial de
Tagetes minuta L. “Huacatay” en forma cuantitativa principalmente la
presencia de: limoneno 6,03 %, B-ocimene 49,27 % y tagetone en un
0,42 %.%5 Por lo tanto, la accién antimicética demostrada por el aceite
esencial de Tagetes minuta L. “Huacatay” se deberia a estos

compuestos bioactivos, los cuales tienen propiedades antimicéticas 2.

Se conoce que el limoneno, el a—pineno y el B—pineno actdan
inhibiendo el consumo de oxigeno en las células y debido a esa
interaccidén provoca lesiones en la membrana citoplasmatica y evitaria
la 6smosis, la sintesis de esteroles y fosfolipidos, ocasionando asi

alteraciones en la composicion interna de la célula micética 1. Asi



mismo en el trabajo de Chamorro, et al. (2008) dentro de los compuestos
obtenidos se encuentran limoneno, B-ocimeno, dihidrotagetona,
tagetona y tagetenona, por ello se confirma que la actividad antifungica

se basa en compuestos bioactivos 6.

En un estudio realizado por Tuyo! el afio 2015, determiné
gue para Candida albicans la CMI era 2,8728 mg/ul y CMF de 3,2886
mg/ml con respecto al aceite esencial de Tagetes minuta L. “Huacatay”,
referencia que se utilizé para elaborar el ungiiento a concentraciones 3

y 6 %, demostrando su efectividad “in vivo”.

En la Tabla 6, tras el tratamiento con los ungtientos de 3, 6
% de. “Huacatay” y el Clotrimazol 1 % frente a la Candida Albicans
ATCC 6538 en ratas albinas, pudo apreciarse la inhibiciéon del
crecimiento de Candida albicans ATCC 6538 con un resultado de 0,00
UFC en medio Agar Sabouraud, para los ungtientos de Huacatay, siento
éste un medio de amplia utilizacion y parcialmente selectivo para hongos
debido a su bajo pH y alta concentracion de glucosa. Dado que muchas
bacterias toleran el bajo pH y la alta concentracion de glucosa y crecen
en este agar. Los ungientos al 3 y 6 % demostraron su efectividad

antimicoética considerablemente buena.
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Por otro lado, en la Tabla 7, se observa la efectividad
antimicética del Clotrimazol 1 %, inhibicion del crecimiento de Candida
gue se demostrd por un tratamiento adecuado. El Cotrimazol 1 % es un
buen antifingico debido a que actua alterando la membrana de los
hongos sensibles, inhibe la sintesis del ergosterol al interaccionar con la
14-alfametilasa, una enzima del citocromo P450 que es necesaria para
transformar el lanosterol a ergosterol, un componente esencial de la

membrana, interrumpiendo asi el crecimiento del hongo.

Finalmente se comprueba la efectividad antimicotica “in vivo”
de los unguentos a base del aceite esencial de “Huacatay” debido a sus
propiedades fisicoquimicas. Los terpenoides sirven como un ejemplo de
agentes liposolubles, los cuales afectan la actividad de las enzimas
catalizadoras a nivel de membrana, por ej. Ciertos componentes del
aceite esencial pueden actuar como desacopladores, los cuales
interfieren en la translocacién de protones sobre la membrana y

subsecuentemente interrumpir por la fosforilacion del ADP %7,

Los resultados obtenidos con el “Huacatay” también podrian
deberse a la composiciéon de la membrana del hongo y su interaccion
con los componentes fitoquimicos del aceite esencial de “Huacatay”

como el limoneno y el B-pineno que se presume penetrd rapidamente a
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las células del hongo, indicando que el efecto fungicida resultaria de una

extensiva lesion de su membrana celular.

La sensibilidad de Candida albicans frente a la inhibicion del
aceite esencial de “Huacatay” también puede ser explicado por los
mecanismos de dafio a la pared celular fungica, debido al incremento
de su permeabilidad y la afectacibn de su estructura, que como
consecuencia tendria lugar una fuga de iones y de otros contenidos
celulares, de forma mas o menos intensa, que puede llevar a la muerte
celular. Este dafio se podria generar por la desestabilizacion de la pared
celular compuesta por manan, glucan y quitina, debido a la interaccién
de los terpenos presentes en el aceite esencial, con las moléculas de la
pared 12, El presente estudio demostré que el potencial antimicético
del fitofarmaco del aceite esencial de Tagetes minuta L. no depende solo
de la composicién quimica del aceite, sino también de la estructura

celular del microorganismo.
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PRIMERA.

SEGUNDA.

TERCERA.

CUARTA.

CONCLUSIONES

Se determind que el ungiento a base del aceite esencial
de Tagetes minuta L. “Huacatay” presenta considerable
efecto antimicético frente a Candida albicans en lesion

cutanea.

El ungiento a base del aceite esencial de Tagetes minuta
L. es elaborado a 3 y 6 % con buena estabilidad,

consistencia y agradables caracteristicas organolépticas.

Los resultados del estudio en Agar Sabouraud demuestran
que el ungiento de “Huacatay” al 3 y 6 % produce
disminucién en la formacion de colonias segun los dias de

tratamiento.

Se demuestra que el ungiento al 3y 6 % produce mejor
curacion de micosis por Candida albicans en la segunda
semana de tratamiento a diferencia del Clotrimazol 1 % en
crema gue logra una mejoria de cicatrizacion a mas de dos

semanas de tratamiento.



RECOMENDACIONES

PRIMERA. Realizar otra forma de extraccion o utilizando diferentes
partes del vegetal de Tagetes minuta L “Huacatay”, para
las pruebas de comparacion y como variarian su efecto

antimicotico frente a Candidas.

SEGUNDA. Se recomienda elaborar una forma farmacéutica a base del
aceite esencial de “Huacatay” estable y econémica como
alternativo frente a tratamientos antimicoticos

convencionales.

TERCERA. Se sugiere realizar estudios sobre el uso del aceite esencial

de “Huacatay” frente a otro tipo de hongos.

CUARTA. Realizar un estudio sobre la forma de uso del aceite
esencial de “Huacatay” para contrarrestar infecciones

micoticas internos.
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Anexo 1. Matriz de consistencia: efecto antimicético “in vivo” del ungiiento a base del aceite esencial de Tagetes minuta .
‘huacatay” frente a Candida albicans ATCC 6538 en ratas albinas

L. para su aplicacién tépica?

- ¢Cual sera el resultado del efecto
antimicotico del ungiiento a base
del aceite esencial de Tagetes
minuta L. mediante la evaluacién en
agar Sabouraud?

- ¢Qué relacion existe entre las
concentraciones del grupo
experimental con el grupo positivo?

dos concentraciones para su
aplicacién topica.

- Evaluar la efectividad del
ungiiento a base del aceite
esencial de las hojas de
Tagetes minuta L. mediante
el recuento de colonias
(UFC) en agar Sabouraud.

- Comparar el efecto
antimicotico para las dos
concentraciones del control
experimental en comparacion
con el control positivo.

Candida albicans
en ratas albinas.

de las hojas de
Tagetes minuta L.

PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIA
PROBLEMA PRINCIPAL OBJETIVO PRINCIPAL HIPOTESIS VARIABLE TIPO DE INVESTIGACION
¢Cudl es el efecto antimicotico ‘in | Evaluar el efecto antimicético | GENERAL DEPENDIENTE - Segun laintervencion del investigador
vivo” del ungiiento a base de aceite | “in vivo” del ungiiento a base El unglento a | Candida albicans Es experimental
esencial de Tagetes minuta L. frente a | del aceite esencial de Tagetes | base del aceite - Segun la planificacion de las
Céndida albicans ATCC 6538 enratas | minuta L. frente a la Candida esencial de las mediciones
albinas? albicans ATCC 6538 enratas | hojas de Tagetes Es prospectivo
albinas. minuta L. | VARIABLE - Segun el numero de mediciones
“Huacatay” tiene | INDEPENDIENTE Es longitudinal

PROBLEMAS ESPECIFICOS OBJETIVOS ESPECIFICOS efecto Efecto - Segln el numero de variables
- ¢A qué concentracion puede |- Elaborar el ungiiento a base | antimicético  en | antimicotico del | Es analitico

elaborarse el ungiiento a base del | del aceite esencial de las | lesiones de piel | Unguento a base

aceite esencial de Tagetes minuta | hojas de Tagetes minuta L. a | producida por | del aceite esencial | NIVEL DE INVESTIGACION

Explorativa

DISENO DE INVESTIGACION
Experimental

POBLACION Y MUESTRA

Poblacién

Compuesta por 25 ratas albinas

Muestra

se utilizaron 20 ratas albinas machos de
aproximadamente tres meses de edad.

TECNICA
Arrastre de vapor
Medio Agar Sabouraud

ANALISIS ESTADISTICO
Estadisticos descriptivo e inferencial
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Anexo 2. Evaluacién antimicotica del ungliento a base del aceite esencial

de las hojas de Tagetes minuta L. y Clotrimazol.

Primer Segundo Tercer
control control control
Grupo de
muestra
(n) (ufc) X (ufc) X (ufc) X
A
Clotrimazol A
1% A
A
A
B
Unguento B
Huacatay B
3% B
B
C
Ungtento C
Huacatay C
6 % C
C
D
Control g
positivo D
D
n : Muestra
X : Promedio
Primer control : Toma de muestra sin tratamiento
Segundo control : Tomado 7 dias después de tratamiento
Tercer control : Tomado 15 dias después de tratamiento
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Anexo 3. Partes de Tagetes minuta L. (Huacatay)

A B

A. Flores Tagetes minuta L.

B. Ramas y hojas de Tagetes minuta L.
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Anexo 4. Equipo de extraccion para el aceite esencial de la planta
Tagetes minuta L. “Huacatay” mediante el método de arrastre con vapor

de agua.

77

Aceite esencial de “Huacatay
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Anexo 5. Elaboraciéon del ungiiento del aceite esencial de Tagetes

minuta L. (Huacatay) 3 %y 6 %

Fuente. Elaboracién propia
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Anexo 6. Cepa micética en estudio Candida albicans, proporcionada
por el MINSA-TACNA.

Cepa Candida albicans

Fuente. Elaboracién propia
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Anexo 7. Infeccion de micosis Candida albicans sobre la piel del animal

de laboratorio en estudio (rata albina)

Fuente. Elaboracion propia
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Anexo 8. Tratamiento de la micosis con Clotrimazol 1 % y unguentos de
“Huacatay”3y 6 %

A) Clotrimazol 1 % B) Ungtiento de C) Unguento de
“Huacatay” 3 % “Huacatay” 6 %

Fuente. Elaboracién propio
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Anexo 9. Susceptibilidad de Candida albicans frente al tratamiento con
Clotrimazol 1 % y unguentos de Tagetes minuta L. “Huacatay” 3y 6 %

Fuente. Elaboracién propia
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Anexo 10. Susceptibilidad de Candida albicans frente al tratamiento con
Clotrimazol 1% y Unguentos de 3y 6 % de Tagetes minuta L. “Huacatay”

- lectura UFC agar Sabouraud.

3% 6 % Clotrimazol 1 %

Fuente. Elaboracién propia
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L ANALISIS FISICO - QUIMICO:

_ANAuSIS

Tridecane

2-Undecenal

1-Tridecene

Name %

beta -Pinene 1,54

1-Dacene 425

Undecane 38

Limonene 147
DETERMINACION CUANTITATIVA DE ;"M.MM —— ’,3,3
METABOLITOS SECUNDARIOS (% ) Undecane 6 27

1-Octanol, 2-methyl- 1.3
cmroawham% : .
g!m o mmzmm Nonane, 5-butyl- :.:
INTERNA Wlm 1-Dodecene 17.76

Bicyciof3 1.1 2 6, :z

1 one. 4

2-Decenal, 12 .

Tndecane 154 &

2-Undecenal 1.9

1-Tndecene 414

100
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