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Resumen

El estudio estuvo orientado en desarrollar una crema a base de flores de Tropaeolum majus L.
(Tropaeolaceae) y evaluar su efecto in vitro en cepas de Trichophyton rubrum (Arthrodermataceae).
Se obtuvo el extracto estandarizado de las flores, luego se determiné la concentraciéon minima
inhibitoria (CMI) y la concentracién minima fungicida (CMF); se disefi6 y elabor6 la formulacion
de la crema y se evalud su efecto antifangico in vitro, usando como patrén la crema de isoconazol al
1%. Para determinar diferencia significativa en ambas cremas, se compararon los halos de inhibicién
obtenidos mediante la prueba “t” de Student con un nivel de significancia estadistica de 0,05. La
CMI fue de 1,8 g/mL y la CMF fue de 1,9 g/mL; en el estudio de preformulacién de excipientes
con el extracto estandarizado de Tropaeolum majus no ocurrieron cambios. Los controles de calidad
organolépticos, fisicoquimicos y microbiolégicos de la crema antimicética coincidieron con las
especificaciones establecidas. Se logré desarrollar la crema antimicética con calidad farmacéutica; la
evaluacion del efecto in vitro en cepas de Trichophyton rubrum, con halos de inhibicién semejantes de
33,15 + 3,26 mm, demuestran que tiene efecto antimicético similar a la crema patrén de isoconazol
al 1%.

Palabras clave: crema antimicética, Tropaeolum majus, Trichophyton rubrum.

Abstract

The study was aimed to develop a flower-based cream of Tropaeolum majus L. (Tropaeolaceae) and
to evaluate its in vitro effect on Trichophyton rubrum (Arthrodermataceae) strains. The standardized
extract of the flowers was obtained, then the minimum inhibitory concentration (MIC) and
minimum fungicide concentration (MFC) were determined; the cream formulation was designed
and elaborated and its antifungal in vitro effect was evaluated, using isoconazole 1% cream as
standard. To determine significant difference in both creams, we compared the obtained inhibition
halos by Student’s t-test with a level of statistical significance of 0.05. The MIC was 1.8 g/mL and
the MFC was 1.9 g/mL; in the study of preformulation of excipients with the standardized extract
of Tropaeolum majus there were no changes. The organoleptic, physicochemical and microbiological
quality controls of the antifungal cream matched with the established specifications. We could
develop the antifungal cream with pharmaceutical quality; the evaluation of the in vitro effect on
Trichophyton rubrum strains, with inbibition halos of 33.15 + 3.26 mm, shows that it has an antifungal
effect similar with the standard cream isoconazole 1%.

Keywords: antifungal cream, Tropaeolum majus, Trichophyton rubrum.
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Introduccidn mundial se estima que aproximadamente

. el 20-25% de la poblacion es afectada por
La  dermatofitosis representa la

micosis superficial causada por un
grupo heterogéneo de hongos que

esta patologia. En la region Amazonas,
este problema presenta la mayor incidencia
de las infecciones superficiales micéticas,
respecto al Pertt la dermatomicosis mas
frecuente es la onicomicosis con un 43,6% y
el agente patégeno de mayor prevalencia es

tienen la capacidad de invadir tejidos
queratinizados de hombres y animales,
los géneros comunmente involucrados
en estas infecciones son Trichophyton,

; ) . el Trichophyton rubrum con un 33,2%, siendo
Microsporum 'y Epidermophyton. A nivel

el responsable de las principales consultas
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médicas por micosis en el pie, ingle y ufias
(Bejar et al., 2014; Pires et al., 2014; Uribe &
Cardona, 2013).

Los dermatofitos actualmente muestran
respuesta ante los anti fangicos en el
mercado; no obstante el tratamiento
para estas patologias es prolongado,
ocasionando un elevado gasto en el sector
salud de todos los paises; por lo que, la
necesidad de encontrar nuevas fuentes de
alternativas terapéuticas es indiscutible,
frente a esta situacion el uso de productos
naturales ha surgido como respuesta a este
problema, entre ellos, el uso de plantas
medicinales, que contienen diversidad
quimica y actividad biolégica para combatir
enfermedades (Biasi ef al., 2016).

Tropaeolum majus es un cultivo originario
de los andes de Sudamérica perteneciente
a la familia Tropaeolaceae, planta anual
0 perenne, posee hojas orbiculares,
ligeramente lobulado o peltadas con el
limbo entero, fuertemente divididas con
una notable venacion, tienen de 4 a 10 cm
de didmetro; largos peciolos, encogidos
en espiral. Pétalos enteros, unguiculados,
los tres inferiores mas angostos, con las
ufas laciniadas. Flores tubulares rojizas,
anaranjadas o amarillas, abiertas al final en
forma de trompeta, de 3 a 4 cm de diametro;
caliz amarillento, prolongado hacia atras
en un espolén de 2 a 3 cm de largo; fruto
subcarnoso, de 1 - 1,5 cm de diametro,
globoso, con tres angulos redondeados
(Arellano et al., 2015; Sanchez et al., 2003).

Segin la literatura esta planta
presenta  propiedades  antibacterianas,
antiinflamatorias, antisépticas y

antifingicas, debido a que posee dentro
de su composicién quimica a flavonoides
como quercetina, isoquercetina, luteina,
kaempferol, zeaxantina, acido clorogénico,
taninos,

sales minerales, acido oxélico,
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espilantol.  Compuestos de azufre:
glucotropaeolésido que es un
heterésido sulfurado o también llamado
glucosinolato que es el responsable del
sabor picante de la planta, y se descompone
en isocianato de bencilo o glucotropaeolina
propiedades  antibiéticas,

que posee

expectorantes. Las  hojas  contienen
acido ascorbico e isoquercitrésido. Las
flores contienen helenina, mirosina.
Ademéds, posee pigmentos: la sorbusina y
carotenoides, resinas, pectinas (Aguilar et

al., 2017; Arellano et al., 2015).

En este contexto, se plante6 el desarrollo
de una crema antimicética a base del extracto
estandarizado de flores de Tropaeolum majus
L. (Tropaeolaceae) y evaluacion de su efecto
in vitro en cepas de Trichophyton rubrum
(Arthrodermataceae).

Material y métodos
Material

Se utiliz6 como material de estudio 100
g de flores color rojo semillas de Tropaeolum
majus obtenidos de la prov. Otuzco,
regién La Libertad, Pert; cepas clinicas de
Trichophyton rubrum, e Isoconazol al 1 % en

crema por 20 g
Meétodo

Para la obtencion de extracto
hidroalcohdlico estandarizado se trabajo
con flores exclusivamente de color rojo,
para tal fin se procedié a seleccionar las
flores en buen estado, luego se dej6 secar
a temperatura ambiente por 21 dias,
protegido de la luz, después se realiz6 la
molienda durante 2 minutos, obteniéndose
un indice de finura de 2,2; luego se colocé en
etanol al 80%, se mezcld y se dej6 en reposo
durante 1 semana, con agitacion diaria de
un lapso de 10 minutos; transcurrido el
tiempo indicado, se colocé en un agitador

magnético durante 01 hora, seguidamente se
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procedio a centrifugar a 4000 rpm durante
20 minutos, después se filtr6 y almaceno a
4°C. Se realizaron los controles de calidad
respectivos en muestras del extracto.

La determinacion de la concentraciéon
minima inhibitoria (CMI) y concentracién
minima fungicida (CMF) del
estandarizado de flores de T. majus fue
realizada en el Laboratorio de Microbiologia

extracto

de la Facultad de Ciencias Biologicas de la
Universidad Nacional de Trujillo (Bernal ef
al., 2005; Thomson ef al., 2011).

Respecto a la composicién de la crema,
se utilizo el extracto estandarizado de flores
de T. majus, excipientes y conservantes.
Los excipientes utilizados fueron de uso
generalizado para esta forma farmacéutica.
La crema obtenida se preservé de la luz en
frascos opacos debido a la fotosensibilidad
del extracto de flores de T. majus (Martini,
2005).

En el
se coloc6 el extracto en proporciones
adecuadas con cada uno de los excipientes
de la formulaciéon. Se envasaron en

estudio de preformulacién,

botellas de polietileno blancas con valvula
de dispensacion de 4 cc previamente
esterilizadas, y se colocaran a temperatura
ambiente por un mes, valorando aspectos
organolépticos y pH. Las determinaciones
se realizaron a tiempo 0, 7, 15 y 30 dias
(Gémez et al., 1998).

El control de calidad de la crema a
base de flores de T. majus considerd las
caracteristicas organolépticas (aspecto, color
y olor); evaluacion de la sensacién en piel;
nivel de acidez y ensayos de estabilidad
(Bezada et al., 2016).

Respecto a la estabilidad, la crema
elaborada se someti6 a estudios acelerados
de estabilidad en estufa a 40°C durante 8
dias y luego en refrigerador a 4°C por un
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periodo de tiempo igual; para observar
signos de inestabilidad (cremado, ruptura,
entre otros). También, se observaron
muestras a temperatura ambiente durante
3 meses, valorando aspectos organolépticos
y pH. Las determinaciones se realizaron a
tiempo 0, 7 y 15 dias, primer, segundo y
tercer mes (Gomez et al., 1998; Rodriguez et

al., 1996).

El control microbiolégico se realizé en el
Laboratorio de Microbiologia de la Facultad
de Ciencias Biolégicas de la Universidad
Nacional de Trujillo, mediante el método
de recuento de microorganismos mesoéfilos

aerobios totales (Goémez et al, 1998;
Thomson et al., 2011).

Finalmente, después de todos los
estudios respectivos antes, durante y

después de la elaboracion de la crema a
base de flores de T. majus, se procedi6 a la
evaluacion de su efecto in vitro en cepas de
T. rubrum en el Laboratorio de Microbiologia
de la Facultad de Ciencias Biologicas de la
Universidad Nacional de Trujillo.

Para la evaluacion del efecto in vitro de
la crema a base de T. majus sobe cepas de
Trichophyton rubrum se utilizaron tablas de
distribuciéon de frecuencia bidimensional
con sus valores absolutos y relativos; asi
mismo se utilizaron indicadores como la
media y desviacion estandar para obtener
los resultados de la investigacion. Para
determinar si existe diferencia en cada
una de las cremas a base de T. majus y la
crema antimicética de Isonocazol al 1%,
se compararon los halos de inhibicién
obtenidos

en milimetros mediante la

prueba “t” de Student con un nivel de
significancia estadistica de 0,05. Los datos
fueron procesados con ayuda de una hoja
de célculo Excel y el software statistic VER

22 (Cano et al., 2008; Rodriguez et al., 1996).
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Resultados y discusion (Tabla 1), observandose que no ocurrieron
cambios en los parametros analizados. La
influencia delos excipientes en la estabilidad
fisica del producto aporté datos valiosos y

En el estudio de preformulacion se
evalu6 la posibilidad de interaccion entre
el extracto de Tropaeolum majus y los . . i

necesarios para seleccionar la formulacién

componentes de la formulaciéon en ensayo final

Tabla 1. Interaccion de los excipientes con el extracto de flores de Tropaeolum majus.

Caracteristicas
pH Organolépticas
Mezclas 0o 7 15 3 0 7 15 30
dias Dias dias dias dias dias dias dias

Extracto+ excipiente 1 54 55 55 55
Extracto+ excipiente 2 53 53 5,2 5,2
Extracto+ excipiente 3 6,1 6,2 6,1 6,2
Extracto+ excipiente 4 6,3 6,4 6.4 6,4
Extracto+ excipiente 5 5,1 5,2 5,1 52
Extracto+ excipiente 6 5,1 5,2 5,1 5,2

No se aprecian cambios
No se aprecian cambios
No se aprecian cambios
No se aprecian cambios
No se aprecian cambios
No se aprecian cambios

Los excipientes utilizados para la  (Arellano et al., 2015; Cano et al., 2008;

elaboraciéon de la crema son de uso
generalizado para esta forma farmacéutica.
El control de calidad de Ila
terminada se realizé por evaluaciéon de
organolépticas, pH,
estabilidad térmica y control microbiolégico
(Bezada et al., 2016; Goémez et al., 1998). En
el andlisis de la evaluacién de la sensacion

crema

sus caracteristicas

al aplicar en la piel, no se observaron
fendmenos de irritaciéon o inflamacién,
lo que le proporciona buena tolerancia
en la piel, y se le atribuiria a la presencia

de fenoles totales, flavonoides y taninos

Thomson et al., 2011). En este sentido, las
flores de “mastuerzo” (Tropaeolum majus
L.) se constituye en una alternativa de uso
en la industria farmacéutica, a un costo
accesible a la poblacién y con potencial
efecto terapéutico.

Para el control de calidad de la
formulacion se llevé a cabo el andlisis de los
parametros fisicoquimicos caracteristicos
de este tipo de formulacién (Tablas 2, 3 y 4),
encontrandose dentro de las especificaciones
aceptables.

Tabla 2. Control de calidad organoléptica de la crema a base de flores de Tropaeolum

majus.
Caracteristica organoléptica Atributo
Aspecto Homogéneo
Olor Sui géneris
Color Rosado claro
Textura Suave

Los ensayos de estabilidad mostraron
que no existe variacion en las caracteristicas
organolépticas de la formulacion tanto
en estufa, refrigeraciéon y a temperatura
Los utilizados

ambiente. excipientes

en el desarrollo de esta formulacion,
proporcionan al la maxima
estabilidad de acuerdo a los resultados de

los ensayos realizados (Tablas 3 y 4).

producto
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Tabla 3. Control del nivel de acidez y caracteristicas organolépticas de la crema a base

de flores de Tropaeolum majus durante tres meses.

Crema de Tropaeolum Caracteristicas
, pH .
majus Organolépticas
0 dias 5,45 No se aprecian cambios
7 dias 5,45 No se aprecian cambios
15 dias 5,46 No se aprecian cambios
1 mes 5,46 No se aprecian cambios
2 meses 5,46 No se aprecian cambios
3 meses 5,46 No se aprecian cambios

El pH no sufrié un decrecimiento a los
3 meses de formulada, pero dentro de los
limites propuestos, con muy bajos valores de
desviaciénestandar,locualavalala precision
de la determinacién. El pH resultante en la
crema viene dado fundamentalmente por
el sistema buffer formado entre la forma
disociada y no disociada, especies en

equilibrio en la formulacién. Ambos son
insolubles en la fase acuosa, pero la forma
base lo es atin mas, por lo que, se encuentra
en estado sdlido o en mayor proporcién
disuelta en la fase oleosa, con la cual tiene
mayor afinidad. Por esta razén, durante el
almacenamiento, la tendencia es a que la
concentracién disminuya en fase acuosa
(Calzadilla et al., 2014).

Tabla 4. Ensayos de estabilidad térmica de la crema a base de flores de Tropaeolum majus

Estufa Refrigerador
Crema de 40°C 4°C
Tropaeolum majus @ dias) (8 dias)

Cremado

No se aprecian -

cambios

Ruptura

No se aprecian
cambios

El control microbiolégico de la crema
realizado mediante el recuento total de

bacterias aerobias mesofilas viables, fue en
promedio de 4 UFC/g de la crema (Tabla 5).

Tabla 5. Control microbiolégico de recuento de microorganismos mesdfilos aerobios
totales de la crema a base de flores de Tropaeolum majus

Limites de

Promedio de

Muestras analizadas acept,alfllldad UFC/g
maximo
10 5x 10°UFC/g 6 ml. 4

Los ensayos del control de calidad de
la crema elaborada se realizaron segun
regulaciones actuales vigentes en el pais,
obteniéndose resultados satisfactorios, que
aseguran la obtencién final de un producto
de calidad farmacéutica (Bezada et al., 2016).
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En cuanto a la evaluacién in vitro de
la formulacién desarrollada, se observo
efecto similar a la crema usada como patrén
(Isoconazol al 1%), debido a la semejanza del
promedio de los halos de inhibicién de 33,15
+ 3,26 mm frente a las cepas de Trichophyton



rubrum. Los datos obtenidos motivarian
a continuar con esta investigacion a nivel
clinico; siendo la eficacia y la seguridad los
parametros que se evaltan en el desarrollo
de medicamentos.

En la actualidad, existen investigaciones
sobre la efectividad de cremas formuladas
a base del extracto hidroalcohdlico de
las flores y hojas de T. majus en cepas de
Trichophyton mentagrophytes, que utilizaron
el modelo animal “cuy” como prototipo
para el tratamiento de la dermatomicosis
(Bezada et al., 2016). De la misma forma,
otro estudio determiné el efecto in vitro del
extracto etandlico de Tropaeolum majus sobre
cepas de Trichophyton mentagrophytes a
concentraciones de 0,1%; 0,2%; 0,3%; 0,35%
y 0,4% (Aguilar et al., 2017).

Conclusiones

La evaluacion in vitro de la crema
de Tropaeolum majus L.
desarrollada sobre cepas de Trichophyton

(Tropaeolaceae)

rubrum  (Artrodermataceae),  demostrd
que tiene efecto antimicético similar a la
crema de isoconazol al 1% utilizada como
patréon debido a la presencia de halos de
imbibicion semejante de 33,15 + 3,26 mm,
no existiendo diferencia significativa; lo
que permite concluir que es una potencial
alternativa de tratamiento para las micosis
de la piel producidas por la cepa estudiada;
no obstante, se recomienda seguir con el
estudio en animales de experimentacion,
para posteriormente realizar un ensayo
clinico y demostrar su efecto antimicético
y brindar a la comunidad un nuevo

fitomedicamento.
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Fig. 1. Tropaeolum majus L. A. Rama florifera; B. Flor en antésis en vista interna; C. Flor en

vista lateral mostrando espolén nectarifero. (Fotografias de S. Leiva, HAO).
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