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RESUMEN

El presente estudio de investigacion de tipo descriptivo retrospectivo transversal fue realizado
con la finalidad de comparar y describir la sensibilidad de Trichophyton sp. frente a los diversos
aceites esenciales y antifungicos en la Macro Region Norte durante el periodo 2017 - 2020.
Se revisaron articulos acerca de Trichophyton sp. en diferentes bases de datos como
CONCYTEC vy repositorios de 9 universidades pertenecientes a la Macro Region Norte, los
articulos que cumplieron con los criterios de inclusion constituyeron la poblacion y muestra,
siendo un total de 8 trabajos de investigacion. Se determin6 que el 25 % de los autores
demostraron que los aceites esenciales son mas efectivos que los antifingicos, asi tenemos al
Cymbopogon citratus como el aceite esencial que a una concentracion de 0.1 uL/mL inhibio
completamente el crecimiento de cepas de Trichophyton rubrum; el 12.5 % argumentaron que
existe un efecto sinérgico al combinar un aceite esencial con un antifdngico, como es el caso
del aceite esencial de Rosmarinus officinalis que combinado con clotrimazol logr6 alcanzar
un halo de inhibicion de 34.40 mm ; el 12.5 % determinaron que los antifungicos son mas
efectivos que los aceites esenciales, siendo clotrimazol el antifingico que presenté un halo de
inhibicion de 25.20 mm mayor al del aceite esencial de R. officinalis en cepas de T. rubrum; el
37.5 % solo trabajo con aceites esenciales y el 12.5 % solo trabajo con antiflngicos.

En conclusion, la sensibilidad de Trichophyton sp frente a aceites esenciales es mayor en

comparacion con los antifingicos en la Macro Regidn Norte entre los afios 2017-2020.

Palabras clave: efecto inhibitorio, Trichophyton sp., aceite esencial, antifingicos.



ABSTRACT

The present retrospective cross-sectional descriptive research work was carried out with the
objective of comparing and describing the sensitivity of Trichophyton sp. against the various

essential and antifungal oils in the North Macro Region during the period 2017-2020.

See the articles about Trichophyton sp. in different databases such as CONCYTEC and
repositories of 9 universities belonging to the Northern Macro Region, the articles that met the
inclusion criteria constitute our population and sample, with a total of 8 research papers. It will
be suspended that 25% of the authors demonstrate that essential oils are more effective than
antifungals, thus we have Cymbopogon citratus as the essential oil that at a concentration of
0.1 uL/mL completely inhibited the growth of Trichophyton rubrum strains; 12.5% argued that
there is a synergistic effect when combining an essential oil with an antifungal, as is the case
of the essential oil of Rosmarinus officinalis, which, combined with clotrimazole, reached an
inhibition halo of 34.40 mm; 12.5% determined that antifungals are more effective than
essential oils, with clotrimazole being the antifungal that presented an inhibition halo of 25.20
mm greater than that of the essential oil of R. officinalis in strains of T. rubrum; 37.5% only
work with essential oils and 12.5% only work with antifungals.

In conclusion, the sensitivity of Trichophyton sp against essential oils is higher compared to

antifungals in the Northern Macro Region between the years 2017-2020.

Keywords: inhibitory effect, Trichophyton sp., essential oil, antifungals.



I. INTRODUCCION

La dermatofitosis o tifias son ocasionados por un grupo importante de hongos
queratindfilicos llamados dermatofitos, que ocupan la capa cornea de la epidermis, cabello y
ufias, causando epidemias superficiales en el hombre y animales (Molina, 2011). Son
microorganismos ubicuos y tienen una division geografica muy diverso impactando el 20% a
25% de la poblacion mundial (Kim et al., 2016). Existen tres géneros diferentes de
dermatofitos: Epidermophyton, Trichophyton y Microsporum (Prats, 2005), del género
Trichophyton, la especie T. rubrum causa hasta el 80% de las infecciones fungicas (Angulo et
al., 2008).

En el Perd, existe una realidad problematica de salud pablica debido a sus alto indices
de morbilidad, donde T. rubrum es una de las especies mas asiduamente aislada tanto de
infantes como de adultos en un porcentaje aproximativo de 33,2% (Béjar et al., 2014). En
pacientes con enfermedades fungicas cronicas de la piel, como tifia versicolor u onicomicosis,
las terapias disponibles no son efectiva. En el caso de la tifia pedis tipo mocasin causada por T.
rubrum, la infeccion puede persistir durante muchos afios y la recurrencia es comun en el 70%
de los pacientes. Las posibles causas de estas recaidas podrian ser infecciones repetidas o el

hecho de que la infeccidn inicial no haya sido tratada definitivamente (Ferndndez, 2005).

En el tratamiento de enfermedades fungicas de la piel, los farmacos antifingicos se
utilizan ampliamente. Todos ellos se han implicados en la resistencia a fluconazol e itraconazol
y en el aislamiento de T. rubrum resistente terbinafina (Sarifakioglu et al., 2007). En los
ultimos afos el uso de plantas medicinales ha ido en aumento en todo el mundo, razén por la
cual un 80% de las personas que viven en paises de ingreso mediano alto solo utilizan plantas
medicinales tradicionales para sus necesidades primarias de salud (Organizacion Mundial de

la Salud, 2000).



El valor de las plantas medicinales es por la presencia del principio activo (aceite
esencial, taninos, fenoles, etc.) entre ellos tenemos a compuestos como el 1,8 — cineol,
carvacrol, timol, citral, entre otros que producen un efecto fisiolégico negativo como la
coagulacién de los componentes celulares debido al dafio irreversible de la membrana celular
fangica, ademé&s también podrian interrumpir la despolarizacion de las membranas
mitocondriales al afectar los canales de iones, lo cual conllevaria finalmente a la apoptosis
(Swamy, 2016). Por lo mencionado anteriormente, formulamos el siguiente problema ¢ Cual es
la sensibilidad de Trichophyton sp. frente a aceites esenciales en comparacion con los
antifangicos en la Macro Region Norte entre los afios 2017-2020?; considerandose como
hip6tesis planteada: La sensibilidad de Trichophyton sp frente a aceites esenciales es mayor en
comparacion con los antifungicos en la Macro Regién Norte entre los afios 2017-2020.
Teniendo como objetivo general comparar la sensibilidad de Trichophyton sp. frente a los
diversos aceites esenciales y antifungicos en la Macro Region Norte durante el periodo 2017-

2020 y como obijetivos especificos:

v Describir la sensibilidad de Trichophyton sp. frente a los diversos aceites

esenciales en la Macro Region Norte durante el periodo 2017-2020.

v Describir la sensibilidad de Trichophyton sp. frente a los diferentes

antifungicos en la Macro Region Norte durante el periodo 2017-2020.



Il. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes de la Investigacion

Balakumar et al., (2011) estimaron actividad antifingica in vitro de extracto y
fracciones de hoja Aegle marmelos sobre los hongos dermatofitos que fueron aislados de
pacientes del Departamento de Dermatologia del Hospital Bharath Heavy Electrical Limited
(BHEL) y del Hospital Annal Gandhi Memorial Government, Tiruchirappalli, India. Las cepas
aisladas fueron Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton rubrum, Microsporum canis,
Microsporum gypseum y Epidermophyton floccosum. La concentracion minima inhibitoria
(MIC) y la concentracion minima de fungicida (MFC) de las hojas de Aegle marmelos, eran
superior en extractos de alcohol etilico, fracciones de metanol y el extracto de agua de 200 pg/
mL contra M. cani, E. floccosum y T. mentagrophytes.

Carrillo et al., (2011) evaluaron la actividad fungistaticas y fungicidas de sertaconazol
contra dermatofitos, analizando 150 cepas de origen clinicos causante de tinea pedis, como
Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes y Epidermophyton floccosum, ademés
emplearon el método de microdilucién en caldo adaptado del Instituto de Normas de
Laboratorio (CLSI). Las actividades fungicidas y fungistaticas de las cepas aisladas frente al
sertaconazol fueron de 0,26 y 2,26 pg / ml. En conclusion, se demostraron que el sertaconazol
presenta una actividad fungicida y fungistatico, con mayor actividad frente a T. rubrum y E.
floccosum que contra T. mentagrophytes.

Magagnin et al., (2011) realizaron una investigacion en una Clinica de Dermatologia-
Complejo Hospitalario de Santa Casa de Porto Alegre en Brasil para de analizar las
caracteristicas de susceptibilidad de diferentes especies de dermatofitos en pacientes con
enfermedad renal cronica, se emplearon 3 cepas de T. rubrum y 4 de M. canis y 9 antifingicos
(miconazol, terbinafina, tioconazole, ketoconazol, ciclopiroxolamina, fluconazol,

griseofulvina, itraconazol). Las diluciones y soluciones madres se ajustan a concentraciones



entre 0.25 y 128 ug/ml para fluconazol y 0.03 a 16 ug/ml para otros agentes antifngicos. Los
valores de CMI se analizaron utilizando el método de microdilucién en caldo del CLSI (M38-
A) modificado para dermatofitos. Se utilizaron placas de control de crecimiento de 96 pocillos
(sin agente antiflngico) y control de esterilidad. Los resultados mostraron que el fluconazol
es el menos activo de todos los antifingicos evaluados y el mas eficiente fue la terbinafina.

De Oliveira et al., (2011) investigaron la actividad antifungica del aceite esencial de
Cymbopogon winterianus contra el dermatofito T. rubrum. La concentracion minima fungicida
(CMF) se realizé por el método de difusién en medio solido con 16 cepas de T. rubrum y la
concentracion minima inhibitoria (CMI) se establecié por el método de microdilucion. Los
ensayos presentaron que el aceite esencial inhibié todas las cepas realizadas con una de
inhibicion entre 24-28 mm de didmetro. Los valores del aceite esencial de MIC50 y MIC90 fue
312 pg / mL para la mayoria de cepas (93,75%), los cuales fueron ocho veces mas altos que
las cepas empleadas. Todas las concentraciones analizadas resultaron en la inhibicion del
desarrollo del micelio donde se observé por microscopia dptica cambios morfoldgicos en las
cepas de los hongos como pérdida de la conidiacidn, alteraciones en la pigmentacién de las
hifas y en la forma. Ademas, observaron colonias con pliegues de color crema y ligeramente
mas oscuras que el testigo. Finalmente, demostraron que el aceite esencial de C. winterianus
tiene actividad contra T. rubrum.

Zimmermam et al., (2013) determinaron la actividad antifingica de oleorresina extraida
de Copaifera langsdorffii Desf. frente a cuatro cepas diferentes: Trichophyton mentagrophytes
ATCC 1148, Trichophyton rubrum, Microsporum gypseum ATCC 14683y Microsporum canis
ATCC 32903. Calcularon los valores de concentracion minima de fungicida (CMF) y de
concentracion minima inhibitoria (CMI) utilizando farmacos de referencia como terbinafina y
ketoconazol. La actividad fungicida de oleorresina de copaiba frente a T. mentagrophytes

ATCC 11481 (CMI y CMF =170 pg mL—1) fue moderada, ademas en M. canis ATCC 32903



y M. gypseum ATCC 14683 no observaron la actividad fungicida. T. rubrum CCT 5507 (MIC
= 1360 pg mL —1 y MFC = 2720 pg mL—1) la actividad resulto débil. Por microscopia
electronica de barrido (SEM) se observé alteraciones morfoldgicas, dafio fisico en las hifas y
compresion de las estructuras de los hongos frente a la oleorresina. Comprobandose muy
beneficioso la oleorresina extraida de copaiba como tratamiento de la dermatofitosis.

De Oliveira et al., (2013) estudiaron actividad antifungica del eugenol contra 14 cepas
de T. rubrum para obtener el efecto sobre la germinacion de esporas, el crecimiento del
micelio, y la morfogénesis, y en Gltima instancia la concentracion minima inhibitoria (CMI).
Usando el método de microdilucion en caldo para calcular la concentracion minima inhibitoria
(CMI) de eugenol, se inhibio el crecimiento del 50% de T. rubrum a una CMI-256 ug / ml
como también el crecimiento del micelio y la germinacion de esporas, provocando anomalias
en la morfologia del dermatofito observandose hifas cortas, retorcidas, anchas y disminucion
de la conidiogénesis. Estos estudios nos llevaron a los siguientes resultados que eugenol ejerce
efectos antiflngicos sobre la pared celular y de la membrana celular de T. rubrum actuando
mediante un mecanismo de inhibicion de la biosintesis del ergosterol, que a menor contenido
de ergosterol interrumpe con la integridad y funcionalidad de la membrana celular.
Concluyendo que el eugenol como agente antifungico contra T. rubrum.

Baptista et al., (2015) evaluaron la composicion quimica del aceite esencial de
Eucalyptus smithii RT Baker y su actividad antifingica frente a hongos filamentosos como
Microsporum gypseum ATCC 14683, Microsporum canis ATCC 32903, Trichophyton
mentagrophytes ATCC 11480, T. mentagrophytes ATCC 11481, T. mentagrophytes ATCC
9533 y T. rubrum CCT 5507. Del aceite esencial calcularon concentracion minima inhibitoria
(CMI) dando un resultado de 62,5 pg-mL*y >1000 pg-mL™?, y concentracién minima de
fungicida (CMF) fue 125 pg-mL™'y >1000 pg-mL™*.Los cambios morfoldgicos después del

tratamiento con el aceite lo determinaron por microscopia electronica de barrido (SEM),



observandose deterioros fisicos y dafios morfoldgicos en los hongos analizados frente a este
aceite esencial, también se encontrd el compuesto 1,8-cineol era el componente predominante
(72,2%) del aceite esencial. Probando que el aceite esencial de Eucalyptus smithii es muy
beneficioso como tratamiento terapéutico natural para la dermatofitosis.

Cano et al. (2008) demostraron la actividad antifungica in vitro y clarificaron algunos
metabolitos del aceite esencial de hoja de Minthostachys mollis (mufia), mediante el método
de dilucion in vitro, evaluando la inhibicién del crecimiento de Trichophyton tonsurans,
Trichophyton mentagrophytes, Microsporum canis, obtuvieron como resultado la inhibicion
completa de dichos microorganismos probablemente por la accion de los monoterpenos que
encontraron (pulegona, mentona, limoneno y mirceno).El aceite inhibio el desarrollo de T.
mentagrophytes, M. canis y T. tonsurasn , comprob&ndose la actividad antimicdtica del aceite
esencial de mufia por los monoterpenos.

Merma et al., (2020) realizaron un estudio para determinar la actividad del aceite
esencial de Clinopodium brevicalyx sobre Trichophyton rubrum ATCC 28188. Evaluaron la
sensibilidad de T. rubrum por el método de difusion en disco, donde a mayor concentracion
de aceite esencial, mayor susceptibilidad del hongo, y por el método de dilucién en caldo se
determino la concentracion minima inhibitoria (CMI) de 125 pL/mL, la emulsion del aceite
esencial mostro la actividad antifungica de 12.5%. Se encontr6 que los aceites esenciales y las
emulsiones aplicadas topicamente tienen una actividad antifungica del 12,5% frente a
Trichophyton rubrum.

Gamboa y Garcia (2015) evaluaron la actividad antifangica in vitro del aceite esencial
de Citrus aurantium L. "naranja™ frente a la cepa de Trichophyton mentagrophytes. utilizaron
un método de difusion en discos de 10 mm de diametro en donde se concentrd 30 pL del aceite
esencial de la naranja, en concentraciones de 1%, 5%, 10%, 20%, 30%, y 50%, también se

utilizaron el clotrimazol como el control positivo y el Twen 80 al 2% como control negativo.



Observandose los halos de inhibicion de 14,60 mm, 21,00 mm, 27,30 mm, 37,83 mm, 52,60
mm, para las concentraciones de 1%, 5%, 10%, 20%, 30%. Las concentraciones superiores al
clotrimazol 30% y 50% fueron 43,17 mm, estadisticamente significativas (p<0,05). La CMI
y CMF del aceite esencial fueron 0,586 mg/ml y 1,172 mg/ml, como resultado el aceite
esencial de Citrus aurantium L. "naranja” tiene efectos antifungicos y fungicidas en cepas de
Trichophyton mentagrophytes.

Pérez y Cabrera (2021) determinaron la actividad antiflngica in vitro del aceite
esencial de Orégano (Origanum vulgare L.) contra Candida albicans ATCC 10231 y
Trichophyton rubrum ATCC 28188. El método de Kirby-Bauer utilizado para la determinacion
de laactividad antifangica consistio en 10 repeticiones de aceite esencial de Origanum vulgare
L. (Orégano) al 100%; 50% y 25%. Los aceites esenciales en concentraciones de 25, 50 y
100% presentaron un halo inhibitorio de 8.86, 10.24 y 15.82 mm para Candida albicans ATCC
10232 y el fluconazol evidencio un halo de 28.30 mm. El aceite esencial de Origanum vulgare
L. (Orégano) al 25, 50 y 100%, se observé un halo de inhibicion de 9.64, 10.91 y 17.93 mm
para Trichophyton rubrum ATCC 28188 y fluconazol un halo de 21.79 mm. Teniendo en
cuenta que el aceite esencial de Origanum vulgare L. (Orégano) mostré 25, 50 y 100% de
actividad antifingica contra Candida albicans ATCC 10232 y Trichophyton rubrum ATCC
28188.

Veldsquez (2019) disefio y desarrollé un esmalte de ufias utilizando aceite esencial de
Origanum Vulgare L., el cual fue obtenido mediante el método de destilacion por arrastre de
vapor; para evaluar la actividad antimicotica de dicho aceite frente a Trichophyton rubrum
ATCC 28188 se utilizo el método de difusion en discos, se evidencio un halo de 9.75 mm.
Dando como resultado una CMI de 70%. Cabe resaltar, que el esmalte de quitosano al 2% con
el aceite esencial al 70% mostré la mayor actividad antifungica, siendo una alternativa natural

en el tratamiento de hongos en las ufas.



Rodriguez, E. (2018) realizaron un estudio para evaluar el efecto de Allium sativum
como agente antifungico contra cepas de Trichophyton rubrum ATCC 1344 donde trabajaron
con 10 placas de extracto de ajo a una concentracion de 25%, 50%, 75% y 100%, ketoconazol
como estandar y solucién salina como control. Se encontrd que el extracto de Allium sativum
es eficaz en concentraciones del 100%, 75%, y 50% ineficaces segun los criterios del CLSI.
El ketoconazol es efectivo en 10 placas, por lo tanto a mas concentracion de Allium sativum
mejor es la actividad antifingica como se determind que al 100% ejerce mayor efecto
antifangico.

Vera y Jhimy (2018) llevaron a cabo un estudio experimental para establecer la eficacia
antifungica de Ruta chalepensis 1. “Ruda” sobre Trichophyton rubrum, en comparacién con
Clotrimazol, estudio in vitro. Este estudio fue un ensayo piloto usando extracto etanélico de
ruda con maltiples repeticiones encontrandose como resultado la eficacia en concentraciones
del 100%, 75% con una eficacia intermedia y al 50% se encontrd resistencia en una poblacion
de 80 placas con una muestra de 20 repeticiones. Gracias a este estudio se determind que un
extracto etandlico al 100% seria efectivo como agente antifngico contra Trichophyton
rubrum.

Rafael (2017) realizaron un estudio experimental para evaluar el efecto antifingico in
vitro de 3 concentraciones 50, 75y 100% de aceite esencial de Eucalyptus globulus sobre el
crecimiento de Trichophyton rubrum, para el experimento se utilizé el método de difusion en
discos para el grupo experimental y en pozo para el grupo de control. Utilizaron la escala de
Duraffourd para determinar que Trichophyton rubrum es susceptible al efecto antimicotico del
aceite esencial en sus tres concentraciones mencionadas, siendo la susceptibilidad mayor al
100% y 75% que con el de 50%.

Coronel (2018) realizo una investigacion con la finalidad de evaluar el efecto del aceite

esencial de Ocimum basilicum L. sobre el crecimiento de Microsporum canis y Trichophyton



rubrum in vitro, en su metodologia opto por sembrar en puntura central un fragmento de
micelio de los hongos mencionados anteriormente, provenientes de cultivos monosporicos, en
placas con A. Sabouraud a diferentes concentraciones del aceite esencial. La lectura se realiz6
a partir del dia 7 de incubacién hasta el décimo, concluyendo que dicho aceite en
concentraciones de 2, 5,10 y 50 uL/mL, inhibia completamente el crecimiento de Microsporum
canis y Trichophyton rubrum in vitro.

Lachos y Laurente (2018) determinaron con éxito la actividad antifungica del aceite
esencial de Origanum vulgare (Orégano) contra cepas de Trichophyton rubrum in vitro,
utilizaron los métodos de dilucién en medio liquido y difusién en agar para determinar la
concentracion minima inhibitoria (CMI) y la Concentracion minima fungicida (CMF). La CMI
fue de 0.25% y la CMF de 0.125%, concluyendo que el aceite esencial de Origanum vulgare
tiene actividad antifungica contra Trichophyton rubrum.

Marquina (2019), evalud los efectos inhibitorios del aceite esencial de Minthostachys
mollis (Kunth) Griseb. “mufa” en las concentraciones de 10, 25, 50 y 75 ul sobre Trichophyton
mentagrophytes, Microsporum canis, y Epidermophyton floccosum, utilizando control
positivo con terbinafina 1% y control negativo con agua destilada. Utilizo el método de difusion
por pozos para encontrar el efecto inhibitorio, obteniéndose como resultado de inhibicion que
T. mentagrophytes obtuvo una concentracion de 69.25%, M. canis 60.47% y E. floccosum
59.51%.

Ravello (2019) demostré que la combinacion de aceite esencial de Rosmarinus
officinalis con clotrimazol tuvo un mayor efecto sinérgico antifingico sobre Trichophyton
rubrum que el clotrimazol solo. Estudios in vitro, evaluaron la actividad antifingica por
difusion con pocillos de agar. Se formé 4 grupos: aceite esencial de romero + clotrimazol,
aceite esencial de romero; clotrimazol y DMSO, realizd 10 repeticiones para cada grupo en

las que se observo que la combinacion de Rosmarinus officinalis y clotrimazol formaba un
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halo de inhibitorio de 34,4mm, el aceite esencial de romero formaba 23,4mm y el clotrimazol
32,30 mm.

Salinas (2019) evalué el efecto de la concentracion de aceite esencial de Cymbopogon
citratus sobre el crecimiento de Microsporum canis y Trichophyton rubrum in vitro basandose
en el porcentaje de crecimiento de las colonias de cultivos monosporicos de las especies
mencionadas anteriormente, las cuales fueron sembradas en A. Sabouraud al cual se les habia
adicionado el aceite esencial a diferentes concentraciones. Finalmente demostrd que el aceite
esencial de Cymbopogon citratus en concentraciones de 0.1, 0.5, 1.0. 1.5 y 2.0 uL/mL,
inhibieron completamente el crecimiento de Microsporum canis y Trichophyton rubrum in
vitro.

Arquinigo (2019) evalud el efecto antifangico in vitro del aceite esencial de Eucalyptus
globulus (Eucalipto) sobre Trichophyton rubrum, Microsporum canis y Epidermophyton
floccosum en comparacion con Clotrimazol, por o que realizd una suspension de esporas en
agua destilada y realiz6 una evaluacion de sensibilidad por un buen método de difusion.
Demostr6 que el aceite esencial de Eucalyptus globulus tenia menos actividad antifingica
contra Trichophyton rubrum y Microsporum canis, pero mostrd efectos antifungicos similares
frente Epidermophyton floccosum con clotrimazol.

Bernilla y Herna (2018) realizaron un estudio en el Hospital Regional de Lambayeque,
para determinar el efecto inhibitorio de terbinafina y fluconazol sobre cepas de Trichophyton
rubrum y Microsporum canis, la concentracion minima inhibitoria (CMI) y determinar
farmacos antifingico mas efectivos. Para ello se utilizo método del CLSI — protocolo M38-
A2 y se determinaron los efectos de terbinafina y fluconazol sobre T. rubrum y M. canis,
teniendo este ultimo un mayor inhibitorio. Terbinafina fue mas efectiva sobre T. rubrum
(66.677%), con CMI50 de 0.120 ug/mL y CMI90 de 0.382 ug/mL, respectivamente; M. canis

CMI50, 0.0070 ug/mL y CMI90, 0,0121 ug/mL. El fluconazol frente a T. rubrum CMIS50,
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283.0 ug/mL y CMI90, 3582.9 ug/mL; frente M. canis CMI50, 71.523 ug/mL y CMI90,

206.475 ug/mL.

2.2. Bases Teobrica

2.2.1. Plantas Medicinales.

La utilizacién de hierbas en el tratamiento de diversos males se ha registrado desde la
antiguedad, como lo demuestran las creencias populares y los conocimientos tradicionales
transmitidos de generacion en generacion. Actualmente, se ha comprobado cientificamente
muchas propiedades medicinales de diferentes plantas, a partir de la extraccion de sus
componentes activos con diferentes actividades bioldgicas (Bardales et al., 1999).

Las plantas medicinales poseen invalorables moléculas bioactivas invaluables y
producen una amplia variedad de metabolitos secundarios, muchos de ellos tienen actividad
antifangica (Charriel, 2003).

Sus propiedades de las plantas medicinales han sido investigadas en todo el mundo
durante los ultimos afios, por su mayor eficacia farmacoldgica y menores efectos secundarios
a muy bajo costo. Las plantas tienen elementos que las protegen contra infestaciones
microbianas y por plagas. Estos fitoquimicos son principios activos con efectos terapéuticas
(Shakya, 2016).

En el Peru existe una amplia variedad de plantas medicinales, estudios realizados in
vitro demuestran su efecto antimicético. Un estudio realizado en la ciudad de Tingo Maria
comprobd que los extractos de tres plantas medicinales, Psidium guajava L. (guayaba),
Verbena officinalis (verbena) y Piper angustifolium (matico) mostraron actividad antifungica

contra el Trichophyton sp. y Microsporum sp (Sanchez, 2010).
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2.2.2. Principios activos

La forma activa de los aceites esenciales depende del microorganismo, principalmente
debido a la estructura de la pared celular y la membrana externa (Kalemba y Kunicka, 2003).

La accion dermatologica de los aceites esenciales es destruir la membrana
citoplasmatica y la pared celular, en efecto ocasiona una rupturay coagulacién del citoplasma
(Mesa et al., 2004).

Asimismo, inhibe la sintesis de polisacaridos, proteinas, ADN y ARN en los hongos,
provocando cambios similares a los que provocan los antifingicos locales como clotrimazol,
miconazol, etc. (Kalemba y Kunicka, 2003).

Se han realizado multiples ensayos para estudiar la actividad antifungica in vitro de
diversas plantas utilizadas en la medicina natural para combatir los hongos, entre sus principios
activos tenemos:

Proteinas y péptidos de bajo peso molecular implicados en la respuesta a infecciones
fangicas. Estas se denominan proteinas asociadas a la patogénesis (PR) (Selitrennikoff, 2001).
Otras proteinas involucradas en la respuesta inmune de las plantas son las tioninas AX1 y
AX2, las cuales son activas contra hongos. También se han identificado péptidos que actuan
como protectores para evitar el alargamiento de las hifas sin cambios morfologicas
perceptibles (De Lucca y Walsh, 1999).

Los alcaloides son compuestos heterociclicos nitrogenados cuya actividad no esta
relacionada con la citotoxicidad, lo que abre la posibilidad de su uso como agentes
antifangicos en la clinica (Simons et al., 2006).

Los farmacos antifingicos estan disponibles en una variedad de formas de
dosificacion (geles, lociones, cremas, polvos, soluciones y aerosoles), estos también poseen

principios activos con actividad antifangica (Azcona, 2003).
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2.2.3. Aceites esenciales

Los aceites esenciales son sustancias quimicas naturales con propiedades aromaticas
obtenidos de los 6rganos vegetales, la mayoria extraido por arrastre de vapor de agua que
generalmente son liquidas y raramente sélidas. También se define como sustancias volatiles
gue se agrupan con un gran numero de sustancias quimicas aromaticas. Se encuentran en
diversas partes de las plantas como sustancias insolubles en agua (Agusto, 1975).

Los aceites esenciales son sustancias volatiles formadas por el metabolismo secundario
de las plantas. Tienen un perfil quimico complejo, por lo tanto, no hay un objetivo celular
especifico, y pueden tener diferentes propiedades farmacoldgicas. Los aceites esenciales sirven
como tratamiento alternativo para la dermatofitosis, porque la mayoria tienen cierto grado de

actividad antifungica debido a su naturaleza lipofilica (Bolutari et al., 2015).

2.2.4. Trichophyton

Las especies de este género se caracterizan por numerosas microsporas o
microfilamentos, de aproximadamente 2 a 4um de tamafio, con varias formas, por ejemplo, en
forma de pera, esférica, claviformes; son pocos macroconidios en forma de clava o “puro” de
40 a 50 um de largo y 5 a 10 pum de ancho; son lisos y de paredes delgadas (1-2 pum), con
septos transversales de 3-5 um, segun la especie. En algunas especies, los macroconidios
pueden no estar presentes y se requieren medios especiales, como gelosa sangre, para
formarlos. Las especies mas comunes son: T. rubrum, T. tonsurans, T. mentagrophytes y T.
mentagrophytes var. interdigitale; en menor medida que T. violaceum, T. verrucosum y T.
concentricum (Bonifaz, 2012).

T. rubrum genera con frecuencia colonias blancas y algodonosas con pigmentacion
rojizo oroja oscura en la parte posterior, las microsporas pueden ser numerosas 0 escasas,
tienen forma ovalada y nacen en los lados de las hifas; las formas granulares tienen muchos

macroconidios; T. mentagrophytes esta representados por abundantes microsporas esfericas
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que nacen en racimos, asi como a lo largo de las hifas; los macroconidios tienen hifas
cilindricas, de paredes delgadas, helicoidales en espiral que a menudo son visibles, y T.
tonsurans se producen microsporas de varios tamafios a los lados de las hifas o en brazos
cortos que forman angulos rectos con ellas (Cruz de Lorena); las clamidosporas comunes,
lisas y de paredes delgadas con micelio en espiral son raras (Arenas, 2014).

T. rubrum es la causa mas comun de tinea pedis, tinea ungium, tinea cruris y tinea
corporis en el mundo. Ademas, las nuevas migraciones han llevado a la reintroduccién de
especies antropofilicas (T. tonsurans) a paises con un bajo nimero de estas especies

(Maleszka, 1998; Seebacher, 2008).

2.2.5. Prueba de susceptibilidad antifungica

Con el desarrollo de infecciones fungicas y la aparicion de hongos resistentes a los agentes
antifangicos, se ha vuelto necesario desarrollar métodos estandarizados para determinar la
susceptibilidad a los agentes antifangicos. EI Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) y
el European Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) han desarrollado
pautas para las pruebas de susceptibilidad de la levadura utilizando microdilucion en caldo
(documentos M27-A2 y E. Def. 7.3, respectivamente). Ambos son equivalentes, aunque
difieren en metodologia y en sus puntos de corte. EI CLSI desarrollo M38-A (hongos
filamentosos) y M44-A (difusion en disco). Por otro lado, existen métodos comerciales que

se correlacionan bien con métodos de referencia como E-test®, Sensititre® y Vitek2®.

2.2.6. Tratamiento

La eleccidn del farmaco apropiado para tratar la tifia dependera del agente causal, el
sitio de la infeccion, la gravedad y la seguridad del farmaco. Como regla general, la tifia
superficial se trata con agentes antimicoéticos topicos. Para hongos resistentes, hongos mas

avanzados o situaciones de riesgo, se utilizara el farmaco por via sistémica (Azcona, 2003).
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Entre los agentes antifungicos utilizados, los azoles tienen un amplio espectro de
actividad. Los triazoles se distribuyen mejor, tienen menos interacciones farmacoldgicas y
tienen menos efectos secundarios que los imidazoles, de los cuales el fluconazol y el
itraconazol son los méas representativos de este grupo. Las alilaminas, son lipofilicos, actua
sobre la enzima escualeno — epoxidasa, inhibe la sintesis de ergosterol, los principales
representantes son la terbinafina y la naftifina; La terbinafina se usa por la via oral para tratar
las infecciones fungicas superficiales, y es eficaz contra las infecciones fangicas del cabello y
las ufias (Sanchez, 2014).

La terapia combinada con un agente antifingico oral y otra aplicacion topica mostro
mejores resultados que cualquiera de los dos solos. (Evans, 2001).

Algunos estudios compararon la terapia oral con la terapia combinada; uno de ellos
realizado en tifia unguium compara el uso de terbinafina oral frente amorolfina en laca y
terbinafina oral, obteniéndose mejores resultados con la terapia combinada. Otro estudio
comparativo muestra una mayor eficacia en la terapia combinada con terbinafina e itraconazol

frente al s6lo uso de itraconazol oral (Balleste, Mousqués y Gezuele, 2003).



16

I1l. MATERIALES Y METODOS

3.1. Poblacion y muestra
La poblacion y muestra estuvo constituida por 8 articulos acerca de Trichophyton sp.

revisados en diversas bases de datos en la Macro Region Norte.

3.2. Materiales

3.2.1. Material

Se revisaron 8 trabajos de investigacion, donde fueron utilizados aceites esenciales
vegetales frente a antifungicos en las bases de datos como CONCYTEC vy repositorios de 8
universidades, las cuales fueron Universidad Nacional de Tumbes (UNT), Universidad
Nacional de Piura (UNP), Universidad Nacional Pedro Ruiz Gallo (UNPRG), Universidad
Nacional de Trujillo (UNT), Universidad César Vallejo de Trujillo (UCV — TRUJILLO),
Universidad Nacional Santiago Antinez de Mayolo (UNASAM), Universidad Nacional de
Cajamarca (UNC), Universidad Nacional de San Martin (UNSM) y Universidad Nacional
Toribio Rodriguez de Mendoza (UNTRM), todas pertenecientes a la Macro Region Norte.

Para la recoleccion de datos se utilizd una ficha previamente disefiada por los autores
(ver anexo A), mediante la cual se indag6 datos relacionados con: 1. los articulos cientificos:
se baso en la revision de trabajos realizados en la Macro Region Norte en diversas bases de
datos; 2. Trichophyton sp.: acerca de la procedencia de las muestras; 3. la técnica de la prueba
de su susceptibilidad; 4. aceites esenciales que se han utilizado; 5. antifingicos empleados y
6. interpretacion de los resultados obtenidos. Previamente, se seleccionaron los articulos a

tratar en esta investigacion siguiendo los pasos de la guia CASPe (ver anexo B).
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3.3. Métodos

3.3.1. Variables de estudio

a. Independiente: Agente antifungico
= Agente antifungico no farmacoldgico: Aceites esenciales de
diferentes plantas a una concentracion minima de 0.1 uL/mL y
méaxima de 75 uL/mL.
= Agente antifungico farmacologico: Antifungicos a una
concentracion minima de 0.120 ug/mL y maxima de 50 uL.

b. Dependiente: Inhibicion del crecimiento de Trichophyton sp. a una
concentracion minima de 0.1 uL/mL y maxima de 75 uL/mL de los aceites
esenciales y a una concentraciéon minima de 0.120 ug/mL y maxima de
50 uL de los antifangicos.

= Eficaz: halo de inhibicion > 22 mm

= No eficaz: halo de inhibicién < 22 mm

3.3.2. Tipo de estudio y disefio de contrastacién de hipotesis

El presente trabajo de investigacion se catalogd como descriptivo — documental —
retrospectivo segun el fin que persigue y segin la técnica de contrastacion como no
experimental. En el disefio de contrastacion de hipOtesis se estimG como transversal

descriptivo.
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IV. RESULTADOS

Como resultado de haber revisado la base de datos de CONCYTEC y 9 repositorios de
universidades de la Macro Regién Norte desde el afio 2017 hasta el 2020, se encontraron 8
trabajos de investigacion, los cuales se abordaron a continuacion.

Observamos que en los articulos las plantas fueron recolectadas en Lambayeque y
diferentes distritos de La Libertad, asi tenemos, a Marquina (2019) quien muestreo en Incahuasi
(Lambayeque); Coronel (2018) en Simbal (La Libertad), Salinas (2019) en Sinsicap (La
Libertad), Arquinigo (2019) y Lachos y Laurente (2018) en Otuzco (La Libertad), Rafael
(2017) en Huamachuco (La Libertad); Ravello (2019) no preciso el lugar de recoleccién; y por
altimo Bernilla y Herna (2018) los cuales no utilizaron plantas.

El material biologico que recolectaron esta constituido por plantas pertenecientes a la
familia Lamiaceae, entre ellas, Ocinimun basilicum, Rosmarimus officinalis, Origanum
vulgare y Minthostachys mollis; muchas especies de dicha familia pueden producir aceites
esenciales, por lo que pueden considerarse excelentes plantas aromaticas, utilizadas también
en medicina tradicional, industria farmacéutica y perfumeria (Munguia, 2000). También,
trabajaron con plantas pertenecientes a la familia Myrtaceae (Eucalyptus globulus) y Poaceae
(Cymbopogon citratus).

En los articulos revisados se obtuvieron los aceites esenciales de las plantas antes
mencionadas se obtienen por destilacion al vapor de agua. Diversos estudios fitoquimicos de
los aceites esenciales utilizados, demostraron la presencia de componentes que le confieren
propiedades medicinales, por ejemplo, el citral es el principal componente activo de C. citratus,
alcanzando valores entre el 65% y el 85%, pulegona en M. mollis y timol y carvacrol en O.
vulgare. Por otro lado, en O. basilicum se encontraron mas cantidad de linalol, eugenol , metil
— chavicol (estragol), alcanfor y 1,8 — cineol, este compuesto también se encontré en E.

globulus y R. officinalis; debido a la cantidad de componentes presentes, es poco probable que
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tenga un mecanismo especifico de su accion antifungica, por lo tanto, le atribuyen el efecto
inhibidor al componente 0 mezcla de componentes que lo
conforman.

La accion antifangica de los metabolitos secundarios interfiere con la lipofilia e
hidrofilia de sus grupos funcionales, asi como con su polaridad inherente, lo que da como
resultado propiedades antisépticas, antimicrobianas y antifungicas que son biolégicamente
activas en aldehidos, cetonas, fenoles, éteres y alcoholes. En el caso de los aceites esenciales,
los terpenoides pueden servir como ejemplo de reactivos liposoluble que perjudica la actividad
de las enzimas cataliticas a nivel de la membrana, por ejemplo, algunos componentes de los
aceites esenciales pueden proceder como desacopladores que interfieren con la translocacion
de protones a través de la membrana, un proceso que luego es terminado por la fosforilacion
del ADP (Cano et al., 2008).

En los articulos revisados, los autores utilizaron cepas proporcionadas por laboratorios
hospitalarios y universitarios, y la mayoria emplearon el método de difusion con pocillos en
agar, de forma similar, Rafael (2017) pero con discos de papel filtro. A diferencia del resto de
autores, Lachos y Laurente (2018) utilizaron el método de dilucién en tubos para determinar la
CMI y CMF del aceite esencial de Origanum vulgare frente a cepas de T. rubrum.

En cuanto a la evaluacién del efecto inhibitorio, se prepar6 Agar Sabouraud al cual se
le habria afiadido los aceites esenciales en Tween 80 al 0.1 %, no obstante, los autores utilizaron
diferentes concentraciones para sus investigaciones, asi tenemos que, Salinas (2019) utilizé
concentraciones de 0.1, 0.5, 1.0. 1.5 y 2.0 uL/mL del aceite esencial de Cymbopogon citratus;
menores a las de Coronel (2018), quien utilizé concentraciones de 2, 5, 10 y 50 uL/mL para el
aceite esencial de O. basilicum para posteriormente evaluar el porcentaje de crecimiento de la

colonia.
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Se determind que el 25 % de los articulos demostraron que los aceites esenciales son
maés eficaces que los antifungicos, asi tenemos al Cymbopogon citratus como el aceite esencial
con una concentracion de 0.1 uL/mL inhibié completamente el crecimiento de cepas de
Trichophyton rubrum; el 12.5 % argumentaron que existe un efecto sinérgico al combinar un
aceite esencial con un antifingico, como es el caso del aceite esencial de Rosmarimus
officinalis que combinado con clotrimazol logré alcanzar un halo de inhibicion de 34.40mm ;
aexcepcion del 12.5 % donde se describe que los antifungicos son méas efectivos que los aceites
esenciales, siendo clotrimazol el antifingico que present6 un halo de inhibicion de 25.20 mm
mayor al del aceite esencial de E. globulus en cepas de T. rubrum; el 37.5 % sdélo trabajo con
aceites esenciales y el 12.5 % s6lo trabajo con antiflngicos.

El 98.2% (7/8) de las investigaciones revisadas coinciden que a mayor concentracion
del aceite esencial mayor es el halo de inhibicidn, sin embargo, el 2.8% (1/8) dice lo contrario,
lo cual es totalmente erréneo ya que al corroborar con sus graficos y resultados coinciden con
las otras 7 investigaciones. Ademas, Malbran (2012) afirma que, segin la metodologia
estandarizada, los didmetros de inhibicion se correlacionan directamente proporcional a las
concentraciones del agente inhibitorio.

A continuacion, se presentan tablas donde se resume el efecto inhibitorio de cepas de

Trichophyton sp. a diferentes tratamientos.
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Tabla 1: Efecto inhibitorio de aceites esenciales o antiflngicos sobre cepas de Trichophyton

rubrum
AUTORES ACEITE ESENCIAL ANTIFUNGICO CcC PROMEDIOS
DE HALOS DE
INHIBICION
Rafael (2017) Eucalyptus globulus 100 % 23.20
Eucalyptus globulus 75% 25.00
Eucalyptus globulus 50% 22.70
Terbinafina 50% 24.80
Lachos y Laurente  Origanum vulgare (CMI) 0.25 % NT
(2018) Origanum vulgare (CMF) 0.125 % NT
Bernillay Herna Terbinafina (CMI150) 0.120 ug/mL NT
(2018) Terbinafina (CMI190) 0.382 ug/mL NT
Fluconazol (CMI50) 283.0 ug/mL NT
Fluconazol (CMI90) 3582.9 ug/mL NT
Coronel (2018) Ocimum basilicum 2 uL/mL NM
5 uL/mL NM
10 uL/mL NM
50 uL/mL NM
Salinas (2019) Cymbopogon citratus 0.1 uL/mL NM
0.5 uL/mL NM
1.0 uL/mL NM
1.5ul/mL NM
2.0 uL/mL NM
Arquinigo (2019) Eucalyptus globulus 50 uL 15.30
Clotrimazol 50 uL 25.20
Ravello (2019) Rosmarimus officinalis 50 uL 23.40
Clotrimazol 50 uL 32.30
Rosmarimus officinalis + Clotrimazol 25ul 34.40

Fuente: Datos tomados de Rafael (2017), Lachos y Laurente (2018), Bernilla y Herna (2018),
Coronel (2018), Salinas (2019), Arquinigo (2019) y Ravello (2019).

CC: concentracion
NM: no menciona

NT: no trabajo
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Tabla 2: Efecto inhibitorio de aceites esenciales o antifingicos sobre cepas de Microsporum

canis
AUTORES ACEITE ESENCIAL ANTIFUNGICO CcC PROMEDIO
DE HALQOS
DE
INHIBICION
Rafael (2017) Eucalyptus globulus 100 % 25.00
Eucalyptus globulus 75% 24.10
Eucalyptus globulus 50% 24.90
Terbinafina 50% 24.75
Bernillay Herna Terbinafina (CMI50) 0.0070 ug/mL NT
(2018) Terbinafina (CMI90) 0.0121 ug/mL NT
Fluconazol (CMI50) 71.523 ug/mL NT
Fluconazol (CMI90) 206.475 ug/mL NT
Coronel (2018) Ocimum basilicum 2 uL/mL NM
5 uL/mL NM
10 uL/mL NM
50 uL/mL NM
Salinas (2019) Cymbopogon citratus 0.1 uL/mL NM
0.5 uL/mL NM
1.0 uL/mL NM
1.5 ul/mL NM
2.0 uL/mL NM
Arquinigo (2019) Eucalyptus globulus 50 uL 19.60
Clotrimazol 50 uL 29.40
Marquina (2019) Minthostachys mollis 10 uL 05.3
25 uL 08.9
50 uL 14.4
75 UL 20.2

Fuente: Datos tomados de Rafael (2017), Bernilla y Herna (2018), Coronel (2018), Salinas
(2019), Arquinigo (2019) y Marquina (2019).

CC: concentracion

NM: no menciona

NT: no trabajo
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Tabla 3. Efecto inhibitorio de aceites esenciales o antifingicos sobre cepas de

Epidermophyton floccosum y Trichophyton mentagrophytes

AUTORES ACEITE ANTIFUNGICO CcC PROMEDIO DE I—[ALOS DE
ESENCIAL INHIBICION
E. floccosum  T. mentagrophytes
Arquinigo Eucalyptus 50UL 18.90
(2019) globulus
Clotrimazol 50UL 20.60
Marquina Minthostachys 10 uL 04.5 06.5
(2019) mollis 25 uL 09.8 11.3
50 uL 13.0 15.6
75 uL 19.7 22.3
Fuente: Datos tomados de Arguinigo (2019) y Marquina (2019).
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V. DISCUSION

Los dermatofitos se distribuyen por todo el mundo, y son responsables de la mayoria
de las infecciones fungicas superficiales (micosis), en personas sanas como en pacientes
inmunocomprometidos, constituyendo un problema de salud a nivel mundial. Los dermatofitos
son un grupo de hongos filamentosos pertenecientes a los géneros: Epidermophyton,
Microsporum y Trichophyton, que se caracterizan por su queratinofilia y su actividad
queratinolitica. Estudios realizados en nuestro pais demuestran que no es ajeno a esta realidad,
asi tenemos que; Bejar et al. (2014) realizd un estudio epidemioldgico de 30 afios demostrando
que la dermatomicosis mas comun es la onicomicosis (43,6%) y los patdgenos mas comunes
fueron Trichophyton rubrum (33,2%), Candida albicans (15,3%), Candida no albicans
(11,8%), Trichophyton mentagrophytes (9,4%), Malassezia spp (9,1%) y las infecciones
mixtas (7,2%).

Estudios més recientes, como el realizado por Calderdn (2021) quién luego de analizar
1437 muestras en el Hospital militar central - Lima, determind que el 89.35% de pacientes
tenian algun tipo de micosis, de los cuales el 29.74% poseia una infeccion causada por un
dermatofito. Sin embargo, las pruebas de sensibilidad estan en proceso de estandarizacion y
son escasas las que se realizan en el Perd, por ello no se puede determinar con exactitud si la
especie es resistente a los fangicidas, por ende si el tratamiento esta funcionando, a todo esto
hay que afadirle que ain no estan bien definidos los puntos de cortes para determinar la
resistencia de estos hongos a los diferentes antifingicos y asi poder buscar otra opcion de
combatirlos como son los aceites esenciales.

En las Gltimas décadas se han estudiado muchas plantas medicinales y aromaticas, con
el fin de obtener sus aceites esenciales. Los aceites esenciales son compuestos volatiles
complejos que se sintetizan naturalmente en varias partes de la planta durante el metabolismo

secundario y tienen un gran potencial en el campo biomédico porque destruyen eficazmente
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varios patdgenos fungicos, bacterianos y virales. La presencia de diferentes tipos de aldehidos,
fenoles, terpenos y otros compuestos antimicrobianos significa que los aceites esenciales son
efectivos contra una amplia gama de patdgenos (Swamy, 2016).

Segun los resultados obtenidos en el presente trabajo de investigacion, se observo que
los dermatofitos presentan sensibilidad frente a los aceites esenciales al igual que con los
antifungicos, sin embargo todos los articulos que fueron revisados no coinciden en los
resultados, lo cual estaria influenciado por factores intrinsecos, como los componentes de la
planta, tipo de tierra de cultivo, modo de cultivo, altitud, latitud, vientos, temperatura , humedad
y estacion del afio; y extrinsecos, como la forma del secado de las hojas, técnica de extraccion
de aceite, nimeros de esporas sembradas, entre otros factores dentro del procesamiento en
campo Yy laboratorio. Motivo por el cual no es posible estandarizarse universalmente el efecto
antifungico, sino que son especificas de cada zona o region geogréficas (Jaradat et al., 2017).

Lo composicion fitoquimica de la planta, es uno de los factores mas importantes a
considerar, por lo general los aceites esenciales presentan 2 0 3 componentes principales con
una concentracion bastante alta (20 — 70%), casi el 90% compuestos por monoterpenos
(Swamy, 2016), asi tenemos al 1,8 — cineol como el componente encontrado en la mayoria de
los aceites esenciales utilizados en las investigaciones revisadas, estos aceites pertenecen a
Rosmarimus officinalis, Eucalyptus globulus y Ocimum basilicum, sin embargo Arquinigo
(2019) encontr6 carvacrol y timol como principales componentes de Eucalyptus globulus a
diferencia de Flores, Hernandez y Valladares (2004), ya que este si identifico 1,8 — cineol en
la misma planta. Lachos y Laurente (2018) también identificd carvacrol y timol en Origanum
vulgare. Por otro lado, Marquina (2019) atribuyo a la pulegona como el causante del efecto
fungicida de Minthostachys mollis y Coronel (2018) identifico al citral como el principal

elemento activo de Cymbopogon citratus.
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Las acciones antifingicos de los aceites esenciales se basan mayormente en la
coagulacién de los componentes celulares debido al dafio irreversible de la membrana celular.
Estos tienen la capacidad de penetrar y romper la pared celular y la membrana citoplasmatica
de los hongos a través de un proceso de permeabilizacion, que conduce a la desintegracion de
las membranas mitocondriales, esto es causado por alteraciones en el flujo de electrones dentro
de la via del sistema de transporte de electrones (ETS), lo que también puede dafiar los lipidos,
las proteinas y el contenido de &cido nucleico de las células infectadas por los patdgenos
fungicos. Los aceites esenciales también podrian interrumpir la despolarizacion de las
membranas mitocondriales al afectar los canales de iones, especialmente Ca 2+iones, bombas
de protones y reservas de ATP, y por lo tanto disminuyen el potencial de membrana, este
cambio en la fluidez de las membranas puede causar fuga de electrolitos y dificultar las vias
del citocromo C, el metabolismo de las proteinas y las concentraciones de iones de calcio. Por
lo tanto, la permeabilizacidn de las membranas mitocondriales internas y externas puede dar
lugar a la apoptosis o0 necrosis celular que conduce a la muerte celular (Swamy, 2016).

En cuanto a los antifangicos, Bernilla y Herna (2018) demostraron que la terbinafina
fue mas efectiva contra T. rubrum y M. canis. Igualmente, Colella y Castro (2006) observaron
que la terbinafina obtuvo mayor sensibilidad in vitro frente a dermatofitos, seguida de la
griseofulvina y el itraconazol. En conclusidn, la terbinafina es un agente antifingico que se
considera una excelente herramienta contra los dermatofitos, tanto en sensibilidad in vitro

como de respuesta clinica demostrada.
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VI. CONCLUSIONES

+ El 25% de los autores revisados determinaron que la sensibilidad de Trichophyton sp.
frente a los aceites esenciales es mayor en comparacion con los antifungicos en la

Macro Region Norte durante el periodo 2017-2020.

+ El aceite esencial de Cymbopogon citratus a una concentracién de 0.1 uL/mL, presento
mayor efecto inhibitorio frente a cepas de Trichophyton rubrum inhibiendo su

crecimiento en un 100%.

+ El aceite esencial de Rosmarimus officinalis en combinacién con clotrimazol
proporciona un mayor efecto sinérgico al producido por cada agente antifungico

independientemente.
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5. RECOMENDACIONES

Realizar estudios de sensibilidad frente a especies de dermatofitos con extractos de

plantas con el objetivo de ampliar los conocimientos de las propiedades antiflngicas.

Se recomienda realizar estudios sobre composicion quimica de los aceites esenciales de

plantas medicinales en la Macro Region Norte y enfrentarlos a diversos patdgenos.

Ejecutar estudios in vivo para evaluar su actividad antifungica en organismos vivos y

fomentar el uso de productos naturales a base de una formulacion tépica.

Proponer realizar futuras investigaciones para evaluar posible efecto citotoxicos de los

diversos aceites esenciales con propiedades antiflngicas.
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UNIVERSIDAD NACIONAL

PEDRO RUIZ GALLO
FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS

Departamento académico de microbiologia
FICHA DE DATOS

. DATOS GENERALES

Titulo del articulo:

Lugar: Afio de publicacion:

1. DESCRIPCION DE Trichophyton sp.

Especies:

Susceptibilidad: () Si () No
Metodologia para su aislamiento:

1. CARACTERISTICAS DEL INHIBIDOR

Tipo: () aceiteesencial () antifingico
Via de administracion: () oral () topico

Procedimiento para su obtencion:

Principio activo:

Resultado:




Anexo B. Ficha de entendimiento y recoleccién de datos
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CASPe

PROGRAMA DE LECTURA CRITICA CASPe

Leyendo criticamente la evidencia clinica

Titulo:

Autor:

Afo:

A/ ¢ Los resultados de la revision son validos?

1. ¢Se hizo la revisién sobre un tema claramente m| m| m|

definido? SI NOSE NO
PISTA: Un tema debe ser definido en términos de
- La poblacidn de estudio.
- La intervencion realizada.

- Los resultados ("outcomes™) considerados.
2. ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? o O O
PISTA: El mejor "tipo de estudio” es el que Si NOSE NO

- Se dirige a la pregunta objeto de la revision.

- Tiene un disefio apropiado para la pregunta.

3. ¢Crees que estaban incluidos los estudios importantes m m m
y pertinentes? Si  NOSE NO
PISTA: Busca

- Qué bases de datos bibliograficas se han usado.
- Seguimiento de las referencias.

- Contacto personal con expertos.

- Busqueda de estudios no publicados.

- Busqueda de estudios en idiomas distintos del inglés.
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4. ¢Crees que los autores de la revision han hecho suficiente O m O

esfuerzo para valorar la calidad de los estudios incluidos? Si NOSE NO
PISTA: Los autores necesitan considerar el rigor de los estudios

que han identificado. La falta de rigor puede afectar al resultado

de los estudios.

5. Si los resultados de los diferentes estudios han sido m| m| o

mezclados para obtener un resultado "‘combinado™, Si NOSE NO
¢erarazonable?

PISTA: Considera si

- Los resultados de los estudios eran similares entre si.

- Los resultados de todos los estudios incluidos estan claramente
presentados.

- Estan discutidos los motivos de cualquier variacion de los
resultados.

B/ ¢ Cuales son los resultados?

6. ¢Cudl es el resultado global de la revision?

PISTA: Considera

- Si tienes claro los resultados Gltimos de la revision.

- ¢ Cuéles son? (numéricamente, si es apropiado).

- {COomo estan expresados los resultados? (NNT, odds ratio, etc.)
7. ¢Cudl es la precision del resultado/s?

PISTA:

Busca los intervalos de confianza de los estimadores.

C/ ¢Son los resultados aplicables en tu medio?

8. ¢Se han considerado todos los resultados importantes m m o

para tomar la decision? Si NOSE NO




Anexo C. Efecto antimicético del aceite esencial comparado con Clotrimazol, sobre

Trichophyton rubrum., segin Arquinigo (2019)

Test t para dos muestras independientes
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Informacién de entrada

Intervalo de confianza de dos

0,
lados S
Tamaio
) Desv. Error
de la Media std. Std.
muestra
Grupo-1 10 15.3 1.829
Grupo-2 10 25.2 1.398

Tabla 4: Anélisis de Varianza (ANOVA) de las medias del efecto antimicotico del aceite

esencial de Eucalyptus globulus comparado con Clotrimazol, sobre Trichophyton rubrum.

Resultado t df valor-p! Diferencia | Limite Limite
estadisticas de medias | inferior | superior

Varianza igual -13.5992 18 <0.0000001 | -9.9 -11.4294 | -8.37056

Varianza desigual | -13.5992 17 <0.0000001 | -9.9 -11.4359 | -8.36408

Estadisticas F gl(numerador, valor-p?
denominador)
Prueba para igualdad | 1.71164 9,9 0.4356
de varianza?

L valor-p (de dos colas)

2 prueba de Hartley f para igualdad de varianza

Resultados de OpenEpi, version 3, la calculadora de codigo abiertot_testMean
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Anexo D. Efecto antimicético del aceite esencial comparado con Clotrimazol, sobre

Microsporum canis, segin Arquinigo (2019).

Test t para dos muestras independientes

Informacién de entrada

Intervalo de confianza de dos

0
lados 95%
Tamano
. Desv. Error
de la Media std. std.
muestra
Grupo-1 10 19.6 1.578
Grupo-2 10 29.4 1.174

Tabla 5: Analisis de Varianza (ANOVA) de las medias del efecto antimicético del aceite

esencial de Eucalyptus globulus comparado con Clotrimazol, sobre Microsporum canis.

Resultado t df valor-p! Diferencia | Limite Limite
estadisticas de medias | inferior | superior
Varianza igual -15.7566 18 <0.0000001 | -9.8 -11.1067 | -8.49331
Varianza desigual | -15.7566 17 <0.0000001 | -9.8 -11.1122 | -8.48777
Estadisticas F | gl(numerador, valor-p?
denominador)
Prueba para igualdad de 1.80667 9,9 0.3915
varianza?

1 valor-p (de dos colas)
2 prueba de Hartley f para igualdad de varianza

Resultados de OpenEpi, version 3, la calculadora de codigo abiertot_testMean



Anexo E. Efecto antimicético del aceite esencial comparado con Clotrimazol, sobre

Epidermophyton floccosum, segun Arquinigo (2019).

Test t para dos muestras independientes
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Informacidén de entrada

Intervalo de confianza de dos

0,
lados 2
Tamaio
i Desv. Error
de la Media std. std.
muestra
Grupo-1 10 18.9 2.331
Grupo-2 10 20.6 1.35

Tabla 6: Analisis de Varianza (ANOVA) de las medias del efecto antimicotico del aceite

esencial de Eucalyptus globulus comparado con Clotrimazol, sobre Epidermophyton

floccosum
Resultado t estadisticas | Df valor-p! | Diferencia | Limite Limite
de medias | inferior | superior
Varianza igual -1.99571 18 0.06132 | -1.7 -3.48962 | 0.089616
Varianza desigual -1.99571 14 0.0658 -1.7 -3.52698 | 0.126976
Estadisticas F | gl(numerador, valor-p!
denominador)
Prueba para igualdad de 2.98138 9,9 0.1193
varianza?

L valor-p (de dos colas)

2 prueba de Hartley f para igualdad de varianza

Resultados de OpenEpi, version 3, la calculadora de codigo abiertot_testMean
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Anexo F. Andlisis descriptivos de los halos de inhibicion del efecto antifingico del aceite
esencial de Rosmarinus officinalis, el clotrimazol sobre Trichophyton rubrum, segin Ravello

(2019).

Analisis de la varianza (ANOVA)

Informacioén de entrada

Grupo N Media Desv. Error
P (cantidades) Estandar. Estandar
10 34.4 1.897
10 23.4 1.35
10 32.3 1.829

Boovoorwnr
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Tabla 7: Analisis de Varianza (ANOVA) de las medias del efecto antifungico del aceite

esencial de Rosmarinus officinalis y el clotrimazol, sobre Trichophyton rubrum.

Fuente de Suma de g.] |cuadrado | estadisticas F | valor-p?
variacion cuadrados de la
media
Entre grupos 682.067 2 341.033 116.708 5.15E-14
Dentro de los 78.8972 27 2.92212
grupos
Total 760.964 29
Chi cuadrado | g.I | valor-p!
Test de igualdad de varianza 1.10319 2 | 0.576031

IC al 95% de la
media muestral

IC 95% asumiendo
varianzas iguales

individual
Grupo Media Limite Limite Limite Limite
inferior | superior inferior | superior
1 34.4 33.043 35.757 33.1772 | 35.6228
2 23.4 22.4343 | 24.3657 221772 | 24.6228
3 32.3 30.9916 | 33.6084 31.0772 | 33.5228
4
5
6
7
8
9
10

! valor-p (de dos colas)

Resultados de OpenEpi, version 3, la calculadora de codigo abierto ANOVA




Anexo G. Halos de inhibicion obtenidos del aceite esencial de Eucalyptus globulus y

Terbinafina sobre Microsporum canis, segin Rafael (2017).

Grupo

O© 00 NOoO O W DN P

=
o

Analisis de la varianza (ANOVA)

Informacion de entrada

N Desv. Error
(cantida Media Estanda Estanda
des) r. r
10 24.9 0.3162
10 24.1 1.4491
10 25

10 24.75  0.8086
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Tabla 8: Analisis de Varianza (ANOVA) de los diametros de los halos de inhibicién
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obtenidos del aceite esencial de Eucalyptus globulus al 100%, 75% y 50% y Terbinafina

sobre Microsporum canis, segun Rafael (2017).

Fuente de variacion | Suma de cuadrados | g.1 cuadrado | estadisticas F | valor-p!
de la
media
Entre grupos 4.91875 3 1.63958 | 2.29818 0.09396
Dentro de los | 25.6834 36 0.713427
grupos
Total 30.6021 39
Chi g.l valor-p!
cuadrado
Test de igualdad de varianza | No 3 e
definido
IC al 95% de la media I1C 95% asumiendo
muestral individual varianzas iguales
Grup | Media | Limite inferior | Limite Limite | Limite
0 superi inferio | superio
or r r
1 24.9 24.6738 25.126 24.295 | 25.5042
2 8
2 24.1 23.0634 25.136 23.495 | 24.7042
6 8
3 25 25 25 24.395 | 25.6042
8
4 24.75 241716 25.328 24.145 | 25.3542
4 8
5
6
7
8
9
10

L valor-p (de dos colas)

Resultados de OpenEpi, version 3, la calculadora de codigo abierto ANOVA




Anexo H. Halos de inhibicion obtenidos del aceite esencial de Eucalyptus globulus y

Terbinafina sobre Trichophyton rubrum, segin Rafael (2017).

Analisis de la varianza (ANOVA)

Informacién de entrada

N Desv. Error
Grupo (cantida Media Estanda Estanda
des) r. r
10 24.9 0.3162
10 24.1 1.4491
10 25

10 24.75  0.8086
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Tabla 9: Analisis de Varianza (ANOVA) de los diametros de los halos de inhibicién

obtenidos del aceite esencial de Eucalyptus globulus al 100%, 75% y 50% y Terbinafina

sobre Trichophyton rubrum, segun Rafael (2017).

Fuente de Suma de g.l cuadrado | estadisticas F | valor-p?
variacion cuadrados de la
media
Entre grupos 4.91875 3 1.63958 2.29818 0.09396
Dentro de los 25.6834 36 0.713427
grupos
Total 30.6021 39
Chi g.l valor-p?
cuadrado
Test de igualdad de varianza No 3 7
definido
IC al 95% de la media IC 95% asumiendo
muestral individual varianzas iguales
Grupo | Media | Limite inferior | Limite Limite | Limite
superior inferior | superior
1 24.9 24.6738 25.1262 24,2958 | 25.5042
2 24.1 23.0634 25.1366 23.4958 | 24.7042
3 25 25 25 24,3958 | 25.6042
4 24.75 24.1716 25.3284 24,1458 | 25.3542
5
6
7
8
9
10

! valor-p (de dos colas)

Resultados de OpenEpi, version 3, la calculadora de codigo abierto ANOVA
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ACTA DE SUSTENTACION
ACTA DE SUSTENTACION VIRTUAL N° 030-2022-
FCCBB-UI1

Siendo las 16:00 horas del dia 26 de octubre de 2022, se reunieron via plataforma
meet.google.com/wgh-afsu-ekx, los Miembros de Jurado evaluador de la tesis titulada “Estudio
comparativo de la sensibilidad de Trichophyton sp. frente a aceites esenciales en
comparaciéon con los antifiingicos en la Macro Region Norte entre los afios 2017 -2020™,
designados por Resolucion N°187-2021-VIRTUAL-ACP-FCCBB/D de fecha 08 de noviembre
de 2021, con la finalidad de evaluar y calificar la sustentacion de la tesis antes mencionada,
conformada por los siguientes docentes:

Dra. Gianina Llontop Barandiaran Presidenta
MSec. Consuelo Rojas Idrogo Secretaria
MSec. José Teodoro Reupo Periche Vocal
MSec. Mario Cecilio Moreno Mantilla Asesor

El acto de sustentacion fue autorizado por Resolucion N° 288-2022-VIRTUAL-FCCBB/D, de
fecha 21 de octubre de 2022, de la sustentacion virtual.

La Tesis fue presentada y sustentada por los Bachilleres JHON JAMES FALLA LLANOS y
PATRICIA INGRID QUISPE YOVERA, tuvo una duracion de 30 minutos. Después de la
sustentacion y absueltas las preguntas y observaciones por los miembros del jurado, se procedid
a la calificacion respectiva, otorgandole el calificativo de MUY BUENO (18) en la escala
vigesimal.

Por lo que el Bachiller JHON JAMES FALLA LLANOS v la Bachiller PATRICIA INGRID
QUISPE quedan APTOS para obtener el titulo profesional de Licenciado (a) en Biologia —
Microbiologia - Parasitologia, de acuerdo con la Ley Universitaria 30220 y la normatividad
vigente de la Facultad de Ciencias Biologicas v la Universidad Nacional Pedro Ruz Gallo.

Siendo las 17:14 se dio por concluido el presente acto académico, dando conformidad con la
firma de los miembros del jurado.

C 2

QN
Dra. Gianina Llontop Barandiarian Dra. Consuelo Rojas Idrogo
Presidenta Secretaria

S

Dr. José Teodoro Reupo Periche MSec. Mario Cecilio Moreno Mantilla
Vocal Asesor
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CONSTANCIA DE ORIGINALIDAD DE TESIS

El que suscribe MSc. Mario Cecilio Moreno Mantilla, Asesor de la Tesis Estudio comparativo
de la sensibilidad de Trichophyton sp frente a aceites esenciales en comparacion con los
antifungicos en la Macro Region Norte entre los afios 2017 — 25020, presentado por los
Bachilleres Patricia Ingrid Quispe Yovera y Jhon James Falla Llanos; dicha tesis ha sido
sometida al Turnitin para evaluar el grado de similitud que presenta, arrojando un indice de
similitud de 19%o, encontrandose dentro de los limites permitidos.

Se expide la presente para los fines de sustentacion de dicha tesis.

Chiclayo, Octubre 18 del 2022

)
21

MSc. Mario Cecilio Moreno Mantilla
ASESOR
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CONSTANCIA DE SIMILITUD
N° 030-2022-VIRTUAL-UNPRG-FCCBB

EL DIRECTOR DE LA UNIDAD DE INVESTIGACION DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS BIOLOGICAS DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL PEDRO RUIZ GALLO,
HACE CONSTAR

Que, el Bachiller JHON JAMES FALLA LLANOS vy la Bachiller PATRICIA INGRID
QUISPE YOVERA de la Escuela Profesional de Ciencias Bioldgicas, han cumplido con
presentar la SIMILITUD DE ORIGINALIDAD DE LA TESIS (TURNITIN), como requisito
indispensable para la sustentacion de la tesis, segun detalle:
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