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RESUMEN

Objetivo: Determinar el efecto del extracto etandlico de Tropaeolum majus “mastuerzo”
sobre la micosis inducida por Trichophyton mentagrophytes (TM) en Rattus norvegicus (RN).
Materiales y métodos: Experimental aleatorizado, incluyd 21 especimenes RN machos, a
los cuales se les indujo una infeccion micética mediante modelo de infeccidn superficial en
piel; posteriormente al desarrollo de esta, se dividieron aleatoriamente en tres grupos de 7
especimenes cada uno; siendo tratados con placebo (Grupo I), ungiiento preparado con el
extracto etandlico de Tropaeolum majus “mastuerzo” al 0,4% (grupo Il) y Terbinafina al 1%
(grupo II1), durante 30 dias consecutivos, respectivamente. Se realizd un examen clinico de
signos y sintomas presentes en las micosis de piel, evaluados a través de una escala arbitraria
cualitativa ordinal adaptada para este estudio, asimismo, de estudio micoldgico con KOH al 20%
y por cultivo en Agar Dextrosa Sabouraud para confirmar la dermatofitosis antes y después del
tratamiento. Resultados: El Grupo Il presentd disminucion significativa de los signos clinicos
comparado con el Grupo | (p £0,001), mientras que al compararlo con el Grupo Il se obtuvo
una evolucidn clinica positiva para ambos grupos (p 20,05). Conclusion: El extracto etandlico
de Tropaeolum majus “mastuerzo” posee un efecto antimicético sobre la micosis inducida
por TM en RN (p <0,05), pudiendo ser una alternativa segura para tratamiento topico de tifia.

Palabras clave: Antifiungicos; Micosis; Tropaeolum majus; Trichophyton (fuente: DeCS BIREME).
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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 | received placebo, Group Il received an ointment
prepared with a 0.4% ethanol extract of Tropaeolum majus (cress), and Group Ill 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 Il showed a significant reduction of
clinical findings compared with Group | (p<0.001), while when compared with Group Ill, 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.

Key words: Antifungal agents; Mycoses; Tropaeolum majus; Trichophyton (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Las dermatofitosis son infecciones producidas por hongos
llamados dermatofitos, que invaden tejidos queratinizados en
humanos y animales, siendo la infeccidon cutdnea de mayor
prevalencia en el Perd y el mundo 4, Las especies que afectan
a los humanos pertenecen a los géneros Epidermophyton,
Microsporum y Trichophyton 2. En nuestra poblacion, la
especie Trichophyton mentagrophytes (TM) es el segundo
agente dermatofito mds encontrado y el cuarto agente infeccioso
en dermatomicosis ¥; sin embargo, en algunos estudios lo
encontraron como el mas importante 7. Los dermatofitos
responden bien a los farmacos antifungicos; pero las pautas
de tratamiento suelen ser prolongadas, incrementando asi el
gasto sanitario en todo el mundo, ademas de producir efectos
colaterales y/o generar resistencia %, Con motivo de frenar
esta problematica, actualmente se busca desarrollar nuevas
alternativas de tratamiento en plantas, que desde tiempos
inmemorables han sido usadas en medicina popular contra
diversos hongos 1,

Tropaeolum majus L. es una planta nativa de los andes de
Sudameérica (Peru, Colombia y Brasil) que actualmente se
encuentra ampliamente distribuida en todo el mundo ***2, Sus
grandes flores de color naranja, amarillo o rojo; que florecen
desde la primavera hasta el otofio, se utilizan en la alimentacion
y la medicina popular '3, Esta planta posee propiedades
antibacterianas, antiinflamatoria, antisépticas y antifingicas,
debido a varias sustancias fitoquimicas, como la presencia de
isotiocianato de bencilo en sus flores y hojas [,

Se han realizado trabajos experimentales sobre la evaluacion
del extracto hidroalcohédlico de Tropaeolum majus en TM,
encontrando que posee un efecto fungicida *; asimismo,
en otra investigacion se determind el efecto “in vitro” del
extracto etandlico de Tropaeolum majus sobre dermatofitos, no
permitiendo su desarrollo 8,

Por lo antes expuesto, se realizd el presente trabajo de
investigacion, para comprobar el efecto in vivo del extracto
etandlico de Tropaeolum majus al 0,4% sobre la micosis inducida
por TM en Rattus norvegicus (RN), debido a que la actividad
antimicotica in vitro en concentraciones de 0,1%, 0,2%, 0,3%,
0,35%y 0,4%, ha sido establecida en investigaciones anteriores
1181 asimismo contribuir a la generacion de medicamentos a base
de principios activos naturales, ofreciendo una alternativa de
salud al alcance de la poblacion, con menos efectos adversos.
Se propone como objetivo general: Evaluar el efecto del extracto
etandlico de Tropaeolum majus “mastuerzo” sobre la micosis
inducida por TM en RN.

MATERIALES Y METODOS

Diseiio de estudio

Estudio experimental, aleatorizado simple, distribuiduo en un
grupo control (Grupo ) y dos grupos experimentales (Grupo
Il'y Grupo Il1). Se realizd la evaluacion clinica y microbidlogica
a los especimenes en diferentes etapas del estudio para la
determinacién del efecto del extracto etanélico 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 estandarizacién. Posteriormente, se
le realizd la infeccion superficial en piel y luego de confirmar
la micosis, se aplicé un tratamiento especifico a cada grupo
experimental.

Animales de experimentacion

Los especimenes incluidos en el estudio fueron ratas machos de la
especie RN de 12 semanas de edad, con un peso entre 300y 350
g, provenientes de la misma camada y sometidos bajo el mismo
régimen alimenticio. Se excluyeron a aquellas que presentaran
coinfeccién micética y/o comorbilidades.
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Tabla 1. Efecto del extracto etandlico de Tropaeolum majus al 0,4 %, sobre las micosis inducidas por Trichophyton mentagrophytes

en Rattus norvegicus.

Aplicacion del extracto

etandlico Ausencia Leve
Antes 0 0
Después 3 4

N2 de especimenes segtin el grado de lesion

Moderado Severo
1 6 7
0 0 7

De acuerdo a la férmula para la determinacién de dos medias de
muestras independientes ' con un Z a, = 1,96 (a=0,05), 2B =
0,84 (B =0,20) y 0® =6d se obtuvo un minimo de 6 especimenes
para cada grupo. Se decidid trabajar con 7 RN en cada grupo,
para estimar las pérdidas por razones diversas, lo que hizo un
total de 21 especimenes, provenientes del Instituto Nacional de
Salud del Ministerio de Salud (Lima - Peru) que se seleccionaron
de acuerdo a criterios de inclusidn y exclusién.

Definicion de variables

Se consideré como variable independiente a la administracion
del extracto etandlico de Tropaeolum majus, medida a través
de la concentracion y las dosis didrias administradas a los
espécimenes; y como variable dependiente a la infeccidn
epidérmica por TM, medida a través de una escala de evaluacion
cuantitativa nominal adaptada para el presente estudio.

Ungiliento de extracto etandlico 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 preparacion del extracto se seleccionaron las flores, luego se
secaron en estufa a 37 C9, trituraron y se realizo la percolacién
para obtener el extracto fluido seco (EFS) cuya concentracion
fue 15,6 gr. Considerando el EFS como un 100%, se preparo el
ungliento de 0.4% que equivale 62,4 mg, teniendo como vehiculo
la vaselina sdlida 2,

Obtencion del indculo micotico

Se preparo un cultivo del hongo TM, para lo cual se sembrd
en placas de agar Sabouraud y se incubé durante 7 dias a
temperatura ambiente. Luego se hizo una dilucién con solucién
salina estéril con tween 80 al 0,05%, hasta alcanzar la turbidez
deltubo 2 del nefelémetro de McFarland, constituido por esporas
e hifas del hongo 2%

Animales y modelo de infeccién superficial en
piel de RN

A los 21 ejemplares de RN se les aplic betametasona al 0,05%
via topica, en la zona inter-escapular, cada 24 horas por 7 dias
para producir inmunosupresién local; al octavo dia fueron
anestesiados via intraperitoneal con una dosis de 100 mg/kg
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de ketamina y 5 mg/kg de clorhidrato de xilacina. Se procedi6
a rasurar con navaja dicha zona para eliminar el pelaje en un
area de 1 cm?, luego se removid las primeras capas epidérmicas
de la piel del espécimen, con tres pasajes de hoja de afeitar de
acero inoxidable para facilitar la infecciéon micdtica, se colocd
100 pl del inéculo de TM, cada 24 horas por 7 dias; después
se cubrid con un apdsito estéril el drea inoculada, para evitar
la contaminacion. Se esperd 10 dias para evidenciar lesiones
micdticas caracteristicas 2422,

Evaluacion clinica y de laboratorio

A cada espécimen se le realizo el examen clinico de signos
y sintomas presentes en las micosis de piel como: eritema,
descamacion, prurito y alopecia; evaluados a través de una escala
arbitraria cualitativa ordinal adaptada para este estudio, al inicio
y al término del tratamiento. La evaluacion fue realizada siempre
por el mismo investigador, utilizando la escala elaborada para
este estudio 2Y, con el fin de evitar posibles sesgos.

A cada signo y sintoma se le atribuy6 un puntaje ascendente
de 0 a 3, donde 0 fue ausencia de signos y sintomas, 1: leve, 2:
moderada y 3: severa manifestacion clinica. La sumatoria de las
cuatro variables clinicas, nos permitié calificar entre 0y 12 puntos
a los animales que presentaban la minima y méaxima gravedad,
respectivamente 2!, Asimismo, se realizé un raspado del drea
afectada para el estudio micoldgico con KOH al 20% y por cultivo
en agar dextrosa Sabouraud para confirmar la dermatofitosis
antes del tratamiento y después, para descartarla 2%,

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 | se le administrd placebo (vaselina); al grupo I, el
ungliento de extracto etandlico de Tropaeolum majus, por
la mafiana y por la tarde; y al grupo lll, Terbinafina al 1%
solamente por las tardes, durante 30 dias consecutivos en los
tres grupos por via tépica. Se traté de equiparar la concentracion
total administrada por dia del ungiiento y la del farmaco;
administrando al grupo Il una dosis 0,4% en dos oportunidades,
generando una concentracion total aplicada por dia de 0,8%;
mientras que, al grupo lll solamente se administré una dosis de
1%, llegando a una concentracidn total aplicada por dia de 1%.
Laindicacion tépica de la terbinafina en dermatofitosis es de una
o dos veces al dia durante una a tres semanas, el punto final del
tratamiento es la resolucion clinica 2421,
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Mejoria clinica

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

Curacion clinica y micoldgica

La curacidn clinica se define como la desaparicion de los signos
y sintomas luego del tratamiento completo de 30 dias. La
curacion micoldgica fue considerada luego que la microscopia
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 clinica + cura micoldgica 27,

Aspectos éticos

El estudio fue revisado y aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion de la Facultad de Medicina de la UNT, antes de su
ejecucion. Los procedimientos se realizaron de acuerdo con las
normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion
en salud, normas aplicables a investigaciones biomédicas con
animales en laboratorio %32,

Analisis de datos

Se aplico la prueba t de Student de datos pareados para
determinar la disminucion de signos y sintomas de los
especimenes en cada grupo; y la prueba de comparacion de
proporciones para compararlos entre grupos, ambas empleadas
con un nivel de significancia estadistica de 5% (p <0,05) &,
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Figura 1. Comparacion del efecto del extracto etandlico de
Tropaeolum majus “mastuerzo” en relacidn al placebo en rattus
norvegicus. EETM: extracto etandlico de Tropaeolum majus al
0,4%. Resultados estadisticamente significativos p <0,001.

RESULTADOS

La informacidn obtenida en la evaluacion del efecto “in vivo” del
extracto etandlico Tropaeolum majus al 0,4% sobre la micosis
inducida por TM en RN indica que el ungiiento, tiene actividad
antifungica. En la Tabla 1 se observa que los especimenes tratados
con extracto etandlico por 30 dias consecutivos, evolucionaron
hacia la mejoriay cura clinica de la zona infectada por TM; en este
grupo se evidencia que al término del tratamiento el nimero de
especimenes con lesiones severas y moderadas disminuyé con
respecto al inicio. Datos que se confirman con la disminucién del
puntaje promedio de las manifestaciones clinicas determinado
antes y después del tratamiento, y con la prueba t de Student
de datos pareados.

Ademas, se evidencid que el grupo experimental tratado con
extracto etandlico manifiestd una evolucion positiva, con una
disminucidn significativa de los signos clinicos en comparacion
con el grupo tratado con placebo (Figura 1); confirmandose con
la prueba de comparacion de proporciones (p <0,001), mientras
que al compararlo con el grupo tratado con terbinafina al 1%
se observd una evolucion clinica positiva para ambos grupos
(Figura 2), obteniendo (p 20,05) lo que mostrd que no existe un
diferencia significativa entre ambos grupos. La Figura 3 muestra
la evolucidn clinica obtenida del registro de datos a través de la
escala arbitraria establecida, durante 30 dias de tratamiento con
extracto etandlico de Tropaeolum majus al 0,4%, terbinafina al 1%
y placebo. En |a Figura 4 se evidencia las lesiones macroscopicas
registradas el dia 0 y su evolucidn clinica al dia 30, en la en piel
de los RN.
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N° de especimenes
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Figura 2. Comparacion del efecto del extracto etandlico de
Tropaeolum majus “mastuerzo” en relacién a la terbinafina en
Rattus norvegicus. EETM: extracto etandlico de Tropaeolum majus
al 0,4%. Resultados estadisticamente no significativos p >0,05.
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Figura 3. Evolucion clinica de las lesiones micoticas inducidas
por Trichophyton mentagrophytes en Rattus norvegicus
tratadas con extracto etandlico de Tropaeolum majus al 0,4%,
terbinafina al 1% y placebo durante los 30 dias. Los valores
fueron obtenidos de la escala cualitativa ordinal adaptada
para este estudio, donde a cada signo y sintoma se le atribuyo
un puntaje ascendente de cero a tres, donde 0 fue ausencia
de signos y sintomas, 1: lesion leve, 2: moderada y 3: severa
manifestacion clinica, siendo los valores maximo y minimo de
12 y 0 puntos, respectivamente. EETM: extracto etandlico de
Tropaeolum majus al 0,4 %.

Los RN seleccionados presentaron la mayor puntuacion de
gravedad clinica antes del inicio del tratamiento. Asimismo,
durante el desarrollo de la investigacion no se evidencid ningln
efecto adverso de los tratamientos administrados en los tres
grupos experimentales.

DISCUSION

En la presente investigacion se evalud el efecto in vivo del extracto
etandlico Tropaeolum majus sobre la micosis inducida con T™,
empleando un modelo experimental en RN. Se hallé que el
extracto etandlico al 0,4% presenta un buen efecto antimicético;
se pudo evidenciar mejoria y cura clinica en los especimenes,
hallandose diferencia estadisticamente significativa entre la
evaluacion clinica.

Estos resultados se deberian a los principios activos que
presenta Tropaeolum majus en sus flores y hojas, como la
glucotropaeolina, que contiene el isotiocianato de benzilo, un
compuesto lipofilico, que posee actividad antimicética contra
algunos géneros de hongos, debido a que inhibe e inactiva
las proteinas necesarias para su supervivencia %% es decir,
reaccionarian inespecificamente con alguna proteina del hongo,
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mediante modificaciones directas e indirectas #*3%. La directa
ocurriria por la reaccion entre el grupo Isotiocianato, con el grupo
amino terminal de la lisina o sulfidrilo de la cisteina, afectando
la estructura terciaria de la proteina del hongo, ocasionando la
pérdida parcial o total de su actividad #*3%; mientras que, en la
indirecta se daria por la alteracion de la homeostasis redox en las
proteinas del hongo, debido a que el isotiocianatos interrumpe
los mecanismos antioxidantes y aumenta la oxidacion,
ocasionando la apoptosis %, Reafirmando lo demostrado por
Ayala et al (2010), quienes hallaron que el extracto etandlico de
Tropaeolum majus al 0,4%, posee un efecto inhibitorio “in vitro”
sobre el TM aislado de pacientes 18,

La evaluacidn clinica favorable sin alteraciones macroscdpicas
en la dermis indica que el extracto etandlico de Tropaeolum
majus al 0,4% en ungliento seria una alternativa segura para
el tratamiento de dermatofitosis por via tdpica, sin generar
reacciones adversas, demostrado a través de modelos
animales estandarizados. Informacidn similar a lo encontrado
por Imafa 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 toxicos, ni ocasionaron ningln signo de irritabilidad
en piel B7. Otros estudios de Gomes et al. (2012) y Zanetti et
al. (2003) encontraron que el extracto etandlico obtenido de
las hojas vy tallos del Tropaeolum majus, administrado por via
oral a ratas y ratones, no producen toxicidad *33#, Incluso, las
hojas y las flores frescas de Tropaeolum majus se utilizan en
la alimentacion humana, especialmente en las ensaladas, y
son sefialadas como una excelente fuente de la carotenoide
luteina 13,

En conclusidn, el extracto etandlico de Tropaeolum majus
“mastuerzo” posee un efecto antimicotico sobre la micosis
inducida por TM en RN (p <0,05), y seria una alternativa para el
tratamiento topico 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 asociacion con farmacos
quimicos disponibles para evaluar el potencial sinergismo;
con el propdsito de disminuir la dosis, dias de tratamiento
y aumentar el rendimiento terapéutico en pacientes que
presenten una dermatofitosis superficial.
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Figura 4. Registro fotografico de animales representativos de los tres grupos al dia 0 y 30 de tratamiento, mostrando la evolucién
clinica de las lesiones causadas por dermatofitos en el grupo control, y en los tratados con extracto etandlico de Tropaeolum majus
al 0,4% y Terbinafina al 1%. PO y P30 (grupo placebo al dia 0 y 30). MO y M30 (grupo Tropaeolum majus al dia 0y 30). TO y T30
(grupo Terbinafina al dia 0y 30).
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