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RESUMEN
Objetivo: Determinar el efecto del extracto etanólico de Tropaeolum majus “mastuerzo” 
sobre la micosis inducida por Trichophyton mentagrophytes (TM) en Rattus norvegicus (RN). 
Materiales y métodos: Experimental aleatorizado, incluyó 21 especímenes RN machos, a 
los cuales se les indujo una infección micótica mediante modelo de infección superficial en 
piel; posteriormente al desarrollo de esta, se dividieron aleatoriamente en tres grupos de 7 
especímenes cada uno; siendo tratados con placebo (Grupo I), ungüento preparado con el 
extracto etanólico de Tropaeolum majus “mastuerzo” al 0,4% (grupo II) y Terbinafina al 1% 
(grupo III), durante 30 días consecutivos, respectivamente. Se realizó un examen clínico de 
signos y síntomas presentes en las micosis de piel, evaluados a través de una escala arbitraria 
cualitativa ordinal adaptada para este estudio, asimismo, de estudio micológico con KOH al 20% 
y por cultivo en Agar Dextrosa Sabouraud para confirmar la dermatofitosis antes y después del 
tratamiento. Resultados: El Grupo II presentó disminución significativa de los signos clínicos 
comparado con el Grupo I (p ≤0,001), mientras que al compararlo con el Grupo III se obtuvo 
una evolución clínica positiva para ambos grupos (p ≥0,05). Conclusión: El extracto etanólico 
de Tropaeolum majus “mastuerzo” posee un efecto antimicótico sobre la micosis inducida 
por TM en RN (p <0,05), pudiendo ser una alternativa segura para tratamiento tópico de tiña.
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INTRODUCCIÓN

Las dermatofitosis son infecciones producidas por hongos 
llamados dermatofitos, que invaden tejidos queratinizados en 
humanos y animales, siendo la infección cutánea de mayor 
prevalencia en el Perú y el mundo [1-4]. Las especies que afectan 
a los humanos pertenecen a los géneros Epidermophyton, 
Microsporum y Trichophyton [1,2]. En nuestra población, la 
especie Trichophyton mentagrophytes (TM) es el segundo 
agente dermatofito más encontrado y el cuarto agente infeccioso 
en dermatomicosis [4]; sin embargo, en algunos estudios lo 
encontraron como el más importante [5-7]. Los dermatofitos 
responden bien a los fármacos antifúngicos; pero las pautas 
de tratamiento suelen ser prolongadas, incrementando así el 
gasto sanitario en todo el mundo, además de producir efectos 
colaterales y/o generar resistencia [8,9]. Con motivo de frenar 
esta problemática, actualmente se busca desarrollar nuevas 
alternativas de tratamiento en plantas, que desde tiempos 
inmemorables han sido usadas en medicina popular contra 
diversos hongos [10]. 

Tropaeolum majus L. es una planta nativa de los andes de 
Sudamérica (Perú, Colombia y Brasil) que actualmente se 
encuentra ampliamente distribuida en todo el mundo [11,12]. Sus 
grandes flores de color naranja, amarillo o rojo; que florecen 
desde la primavera hasta el otoño, se utilizan en la alimentación 
y la medicina popular [13]. Esta planta posee propiedades 
antibacterianas, antiinflamatoria, antisépticas y antifúngicas, 
debido a varias sustancias fitoquímicas, como la presencia de 
isotiocianato de bencilo en sus flores y hojas [13-16].

Se han realizado trabajos experimentales sobre la evaluación 
del extracto hidroalcohólico de Tropaeolum majus en TM, 
encontrando que posee un efecto fungicida [17]; asimismo, 
en otra investigación se determinó el efecto “in vitro” del 
extracto etanólico de Tropaeolum majus sobre dermatofitos, no 
permitiendo su desarrollo [18].

Por lo antes expuesto, se realizó el presente trabajo de 
investigación, para comprobar el efecto in vivo del extracto 
etanólico de Tropaeolum majus al 0,4% sobre la micosis inducida 
por TM en Rattus norvegicus (RN), debido a que la actividad 
antimicótica in vitro en concentraciones de 0,1%, 0,2%, 0,3%, 
0,35% y 0,4%, ha sido establecida en investigaciones anteriores 
[18]; asimismo contribuir a la generación de medicamentos a base 
de principios activos naturales, ofreciendo una alternativa de 
salud al alcance de la población, con menos efectos adversos. 
Se propone como objetivo general: Evaluar el efecto del extracto 
etanólico de Tropaeolum majus “mastuerzo” sobre la micosis 
inducida por TM en RN.

MATERIALES Y MÉTODOS

Diseño de estudio

Estudio experimental, aleatorizado simple, distribuiduo en un 
grupo control (Grupo I) y dos grupos experimentales (Grupo 
II y Grupo III). Se realizó la evaluación clínica y microbiólogica 
a los especímenes en diferentes etapas del estudio para la 
determinación del efecto del extracto etanólico de Tropaeolum 
majus “mastuerzo” sobre la micosis inducida por TM en RN. Los 
grupos fueron sometidos a una etapa de acondicionamiento 
por dos semanas, para su estandarización. Posteriormente, se 
le realizó la infección superficial en piel y luego de confirmar 
la micosis, se aplicó un tratamiento específico a cada grupo 
experimental. 

Animales de experimentación

Los especímenes incluidos en el estudio fueron ratas machos de la 
especie RN de 12 semanas de edad, con un peso entre 300 y 350 
g, provenientes de la misma camada y sometidos bajo el mismo 
régimen alimenticio. Se excluyeron a aquellas que presentaran 
coinfección micótica y/o comorbilidades.
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ABSTRACT 
Objective: To determine the effect of the ethanol extract of Tropaeolum majus (cress) upon Trichophyton mentagrophites 
(TM) - induced tinea in Rattus norvegicus (RN). Materials and methods: This is an experimental randomized trial which 
included 21 male RN specimens, who were induced a superficial fungal infection; after the infection had developed, the 
animals were randomly divided in three 7-individual groups; Group I received placebo, Group II received an ointment 
prepared with a 0.4% ethanol extract of Tropaeolum majus (cress), and Group III received 1% terbinafine during 30 
consecutive days, respectively. A clinical exam looking for signs and symptoms present in skin fungal infections was 
performed, using an arbitrary qualitative ordinal scale that was adapted for this trial. Also, laboratory exams were 
performed: direct examination of skin samples with 20% KOH, and dextrose-Sabouraud agar cultures in order to confirm 
the presence of superficial fungal infections before and after therapy. Results: Group II showed a significant reduction of 
clinical findings compared with Group I (p≤0.001), while when compared with Group III, a positive clinical outcome was 
found in both groups (p≥0.05). Conclusion: The ethanol extract of Tropaeolum majus (cress) has antifungal action upon 
TM-induced tinea in RN (p<0.05), and it may be considered as a safe option for the therapy of tinea.
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De acuerdo a la fórmula para la determinación de dos medias de 
muestras independientes [19] con un Z α/2 = 1,96 (α =0,05), Zβ = 
0,84 (β =0,20) y σ2 =6d se obtuvo un mínimo de 6 especímenes 
para cada grupo. Se decidió trabajar con 7 RN en cada grupo, 
para estimar las pérdidas por razones diversas, lo que hizo un 
total de 21 especímenes, provenientes del Instituto Nacional de 
Salud del Ministerio de Salud (Lima - Perú) que se seleccionaron 
de acuerdo a criterios de inclusión y exclusión. 

Definición de variables
Se consideró como variable independiente a la administración 
del extracto etanólico de Tropaeolum majus, medida a través 
de la concentración y las dosis diárias administradas a los 
espécimenes; y como variable dependiente a la infección 
epidérmica por TM, medida a través de una escala de evaluación 
cuantitativa nominal adaptada para el presente estúdio.

Ungüento de extracto etanólico de Tropaeolum 
majus “mastuerzo”
La especie vegetal Tropaeolum majus fue recolectada por los 
investigadores e identificada por el Herbarium Truxillense de la 
Universidad Nacional de Trujillo (UNT) (registro N° 58 286). Para 
la preparación del extracto se seleccionaron las flores, luego se 
secaron en estufa a 37 Cº, trituraron y se realizó la percolación 
para obtener el extracto fluido seco (EFS) cuya concentración 
fue 15,6 gr. Considerando el EFS como un 100%, se preparó el 
ungüento de 0.4% que equivale 62,4 mg, teniendo como vehículo 
la vaselina sólida [20].

Obtención del inóculo micótico
Se preparó un cultivo del hongo TM, para lo cual se sembró 
en placas de agar Sabouraud y se incubó durante 7 días a 
temperatura ambiente. Luego se hizo una dilución con solución 
salina estéril con tween 80 al 0,05%, hasta alcanzar la turbidez 
del tubo 2 del nefelómetro de McFarland, constituido por esporas 
e hifas del hongo [21].

Animales y modelo de infección superficial en 
piel de RN

A los 21 ejemplares de RN se les aplicó betametasona al 0,05% 
vía tópica, en la zona inter-escapular, cada 24 horas por 7 días 
para producir inmunosupresión local; al octavo día fueron 
anestesiados vía intraperitoneal con una dosis de 100 mg/kg 

de ketamina y 5 mg/kg de clorhidrato de xilacina. Se procedió 
a rasurar con navaja dicha zona para eliminar el pelaje en un 
área de 1 cm2, luego se removió las primeras capas epidérmicas 
de la piel del espécimen, con tres pasajes de hoja de afeitar de 
acero inoxidable para facilitar la infección micótica, se colocó 
100 μl del inóculo de TM, cada 24 horas por 7 días; después 
se cubrió con un apósito estéril el área inoculada, para evitar 
la contaminación. Se esperó 10 días para evidenciar lesiones 
micóticas características [21,22]. 

Evaluación clínica y de laboratorio

A cada espécimen se le realizó el examen clínico de signos 
y síntomas presentes en las micosis de piel como: eritema, 
descamación, prurito y alopecia; evaluados a través de una escala 
arbitraria cualitativa ordinal adaptada para este estudio, al inicio 
y al término del tratamiento. La evaluación fue realizada siempre 
por el mismo investigador, utilizando la escala elaborada para 
este estudio [21], con el fin de evitar posibles sesgos.

A cada signo y síntoma se le atribuyó un puntaje ascendente 
de 0 a 3, donde 0 fue ausencia de signos y síntomas, 1: leve, 2: 
moderada y 3: severa manifestación clínica. La sumatoria de las 
cuatro variables clínicas, nos permitió calificar entre 0 y 12 puntos 
a los animales que presentaban la mínima y máxima gravedad, 
respectivamente [21]. Asimismo, se realizó un raspado del área 
afectada para el estudio micológico con KOH al 20% y por cultivo 
en agar dextrosa Sabouraud para confirmar la dermatofitosis 
antes del tratamiento y después, para descartarla [23].

Los 21 ejemplares de RN desarrollaron lesiones compatibles 
con una micosis de piel por TM. Luego fueron divididos, 
aleatoriamente en tres grupos de siete ejemplares cada uno. 
Al grupo I se le administró placebo (vaselina); al grupo II, el 
ungüento de extracto etanólico de Tropaeolum majus, por 
la mañana y por la tarde; y al grupo III, Terbinafina al 1% 
solamente por las tardes, durante 30 días consecutivos en los 
tres grupos por vía tópica. Se trató de equiparar la concentración 
total administrada por día del ungüento y la del fármaco; 
administrando al grupo II una dosis 0,4% en dos oportunidades, 
generando una concentración total aplicada por día de 0,8%; 
mientras que, al grupo III solamente se administró una dosis de 
1%, llegando a una concentración total aplicada por día de 1%. 
La indicación tópica de la terbinafina en dermatofitosis es de una 
o dos veces al día durante una a tres semanas, el punto final del 
tratamiento es la resolución clínica [24-26]. 

Tabla 1. Efecto del extracto etanólico de Tropaeolum majus al 0,4 %, sobre las micosis inducidas por Trichophyton mentagrophytes 
en Rattus norvegicus.

Aplicación del extracto 
etanólico

   Nº de especímenes según el grado de lesión
Total

Ausencia Leve Moderado Severo

Antes   0 0 1 6 7

Después   3 4 0 0 7

Efecto del extracto etanólico de Tropaeolum majusAguilar-Villanueva DA, et al.
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Mejoría clínica

Se define como la disminución de los signos, síntomas y la 
disminución de al menos un nivel en la escala antes mencionada, 
luego del tratamiento completo.

Curación clínica y micológica

La curación clínica se define como la desaparición de los signos 
y síntomas luego del tratamiento completo de 30 días. La 
curación micológica fue considerada luego que la microscopía 
con KOH y los cultivos para hongos de las lesiones al término del 
tratamiento, fueron negativos. Por lo tanto, el criterio de cura se 
define como: cura clínica + cura micológica [27-29].

Aspectos éticos

El estudio fue revisado y aprobado por el Comité de Ética en 
Investigación de la Facultad de Medicina de la UNT, antes de su 
ejecución. Los procedimientos se realizaron de acuerdo con las 
normas científicas, técnicas y administrativas para la investigación 
en salud, normas aplicables a investigaciones biomédicas con 
animales en laboratorio [30-32]. 

Análisis de datos

Se aplicó la prueba t de Student de datos pareados para 
determinar la disminución de signos y síntomas de los 
especímenes en cada grupo; y la prueba de comparación de 
proporciones para compararlos entre grupos, ambas empleadas 
con un nivel de significancia estadística de 5% (p ≤0,05) [33].

RESULTADOS

La información obtenida en la evaluación del efecto “in vivo” del 
extracto etanólico Tropaeolum majus al 0,4% sobre la micosis 
inducida por TM en RN indica que el ungüento, tiene actividad 
antifúngica. En la Tabla 1 se observa que los especímenes tratados 
con extracto etanólico por 30 días consecutivos, evolucionaron 
hacia la mejoría y cura clínica de la zona infectada por TM; en este 
grupo se evidencia que al término del tratamiento el número de 
especímenes con lesiones severas y moderadas disminuyó con 
respecto al inicio. Datos que se confirman con la disminución del 
puntaje promedio de las manifestaciones clínicas determinado 
antes y después del tratamiento, y con la prueba t de Student 
de datos pareados. 

Además, se evidenció que el grupo experimental tratado con 
extracto etanólico manifiestó una evolución positiva, con una 
disminución significativa de los signos clínicos en comparación 
con el grupo tratado con placebo (Figura 1); confirmándose con 
la prueba de comparación de proporciones (p ≤0,001), mientras 
que al compararlo con el grupo tratado con terbinafina al 1% 
se observó una evolución clínica positiva para ambos grupos 
(Figura 2), obteniendo (p ≥0,05) lo que mostró que no existe un 
diferencia significativa entre ambos grupos. La Figura 3 muestra 
la evolución clínica obtenida del registro de datos a través de la 
escala arbitraria establecida, durante 30 días de tratamiento con 
extracto etanólico de Tropaeolum majus al 0,4%, terbinafina al 1% 
y placebo. En la Figura 4 se evidencia las lesiones macroscópicas 
registradas el día 0 y su evolución clínica al día 30, en la en piel 
de los RN.

Figura 1. Comparación del efecto del extracto etanólico de 
Tropaeolum majus “mastuerzo” en relación al placebo en rattus 
norvegicus. EETM: extracto etanólico de Tropaeolum majus al 
0,4%. Resultados estadísticamente significativos p <0,001.

Figura 2. Comparación del efecto del extracto etanólico de 
Tropaeolum majus “mastuerzo” en relación a la terbinafina en 
Rattus norvegicus. EETM: extracto etanólico de Tropaeolum majus 
al 0,4%. Resultados estadísticamente no significativos p >0,05.
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Los RN seleccionados presentaron la mayor puntuación de 
gravedad clínica antes del inicio del tratamiento. Asimismo, 
durante el desarrollo de la investigación no se evidenció ningún 
efecto adverso de los tratamientos administrados en los tres 
grupos experimentales.

DISCUSIÓN 
En la presente investigación se evaluó el efecto in vivo del extracto 
etanólico Tropaeolum majus sobre la micosis inducida con TM, 
empleando un modelo experimental en RN. Se halló que el 
extracto etanólico al 0,4% presenta un buen efecto antimicótico; 
se pudo evidenciar mejoría y cura clínica en los especímenes, 
hallándose diferencia estadísticamente significativa entre la 
evaluación clínica. 

Estos resultados se deberían a los principios activos que 
presenta Tropaeolum majus en sus flores y hojas, como la 
glucotropaeolina, que contiene el isotiocianato de benzilo, un 
compuesto lipofílico, que posee actividad antimicótica contra 
algunos géneros de hongos, debido a que inhibe e inactiva 
las proteínas necesarias para su supervivencia [14,15]; es decir, 
reaccionarían inespecíficamente con alguna proteína del hongo, 

mediante modificaciones directas e indirectas [34-36]. La directa 
ocurriría por la reacción entre el grupo Isotiocianato, con el grupo 
amino terminal de la lisina o sulfidrilo de la cisteína, afectando 
la estructura terciaria de la proteína del hongo, ocasionando la 
pérdida parcial o total de su actividad [34,35]; mientras que, en la 
indirecta se daría por la alteración de la homeostasis redox en las 
proteínas del hongo, debido a que el isotiocianatos interrumpe 
los mecanismos antioxidantes y aumenta la oxidación, 
ocasionando la apoptosis [36]. Reafirmando lo demostrado por 
Ayala et al (2010), quienes hallaron que el extracto etanólico de 
Tropaeolum majus al 0,4%, posee un efecto inhibitorio “in vitro” 
sobre el TM aislado de pacientes [18]. 

La evaluación clínica favorable sin alteraciones macroscópicas 
en la dermis indica que el extracto etanólico de Tropaeolum 
majus al 0,4% en ungüento sería una alternativa segura para 
el tratamiento de dermatofitosis por vía tópica, sin generar 
reacciones adversas, demostrado a través de modelos 
animales estandarizados. Información similar a lo encontrado 
por Imaña et al. (1998), quienes evaluaron la toxicidad del 
extracto de las flores de Tropaeolum majus en hamsteres y 
en 8 personas, al aplicarlo sobre sus epitelios no produjeron 
efectos tóxicos, ni ocasionaron ningún signo de irritabilidad 
en piel [37]. Otros estudios de Gomes et al. (2012) y Zanetti et 
al. (2003) encontraron que el extracto etanólico obtenido de 
las hojas y tallos del Tropaeolum majus, administrado por vía 
oral a ratas y ratones, no producen toxicidad [13,38]. Incluso, las 
hojas y las flores frescas de Tropaeolum majus se utilizan en 
la alimentación humana, especialmente en las ensaladas, y 
son señaladas como una excelente fuente de la carotenoide 
luteína [13]. 

En conclusión, el extracto etanólico de Tropaeolum majus 
“mastuerzo” posee un efecto antimicótico sobre la micosis 
inducida por TM en RN (p <0,05), y sería una alternativa para el 
tratamiento tópico de la dermatofitosis superficial.

Recomendamos incrementar investigaciones experimentales 
para demostrar el efecto de este extracto a mayores 
concentraciones, utilizando modelos animales y en humanos. 
Asimismo, realizar estudios de asociación con fármacos 
químicos disponibles para evaluar el potencial sinergismo; 
con el propósito de disminuir la dosis, días de tratamiento 
y aumentar el rendimiento terapéutico en pacientes que 
presenten una dermatofitosis superficial.
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Figura 3. Evolución clínica de las lesiones micóticas inducidas 
por Trichophyton mentagrophytes en Rattus norvegicus 
tratadas con extracto etanólico de Tropaeolum majus al 0,4%, 
terbinafina al 1% y placebo durante los 30 días. Los valores 
fueron obtenidos de la escala cualitativa ordinal adaptada 
para este estudio, donde a cada signo y síntoma se le atribuyó 
un puntaje ascendente de cero a tres, donde 0 fue ausencia 
de signos y síntomas, 1: lesión leve, 2: moderada y 3: severa 
manifestación clínica, siendo los valores máximo y mínimo de 
12 y 0 puntos, respectivamente. EETM: extracto etanólico de 
Tropaeolum majus al 0,4 %.
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Figura 4. Registro fotográfico de animales representativos de los tres grupos al día 0 y 30 de tratamiento, mostrando la evolución 
clínica de las lesiones causadas por dermatofitos en el grupo control, y en los tratados con extracto etanólico de Tropaeolum majus 
al 0,4% y Terbinafina al 1%. P0 y P30 (grupo placebo al día 0 y 30). M0 y M30 (grupo Tropaeolum majus al día 0 y 30). T0 y T30 
(grupo Terbinafina al día 0 y 30). 
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