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INTRODUCCION

El uso de las plantas medicinales se ha venidoincrementando en la actualidad como
unaalternativa valida para enfrentar los procesosde deterioro de la salud, practica que se
ve reforzada por el hecho de ser medicamentos de eficaciacomprobada. No obstante en el
uso de éstas existeun gran desconocimiento sobre como emplearlas,sus principios toxicos

y su dosificacion para lograrlos efectos terapéuticos deseados.

En las Gltimas décadas el auge por las plantas medicinales ha incrementado notablemente
no solo en nuestro pais sino también a nivel mundial. Por este motivo, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) incentiva la obtencion de los medicamentos a partir de los
recursos naturales. En este marco, algunos laboratorios de Farmacologia se han abocado
a la obtencion de antimicrobianos a partir de recursos microbioldgicos y de plantas

medicinales como la manzanilla, tocte, dulcamara, romero, salvia, ajo, etc.

Dentro de este contexto, los aceites esenciales (AE) sonproductos naturales de gran valor
e importancia econOmica.La bioactividad de los AE se investiga a partir de los
efectosfarmacoldgicos que son producidos por sus metabolitos, loscuales son obtenidos

por arrastre de vapor de agua.

La potencialidad farmacoldgica de las plantas utilizadas es avalada por el uso popular,
que indica baja toxicidad de estas especies, la cual seria particularmente importante en el

caso de los antimicoticos, que suelen ser muy toxicos.

Los vegetales en su biosintesis producen metabolitos secundarios con estructuras
especificas como furano cumarinas y enzimas en el Higo (Ficus carica); Flavonoides
taninos las familias juglandaceae y laminaceas a la que pertenece la Salvia (Salvia

officinalis) que posee aceite esencial, glucdsidos de luteol y apigenol, &cidos fendlicos.

La Dulcamara es nativa de Europa y Asia, es una planta que pertenecen al genero
Solanum, crece en todo tipo de terrenos, contiene saponinas, glucésidos y acidos
dulcamarico y dulcamaretico, dotado de propiedades antimicrobianas. La cual es usado
medicinalmente para afecciones de la piel, alergias, herpes e inflamaciones de la

garganta.

viii



Porexperiencias en comunidades rurales que el cocimiento de las hojas y corteza del
Tocte (Juglans regia), se dice que es excelente antifingico, antibacteriano y cicatrizante
para eliminar los hongos ya que en su estructura quimica contiene taninos, quinonas,

acidos fendlicos, naftoquinonas, catequinas y derivados flavonicos.

Esta investigacion fue desarrollada en el Laboratorio de Fitoquimica de la Facultad de
Ciencias de la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo y conlos nifios de la
Comunidad Sanjapamba con Malassezia fufur este estudio tiene por objeto preparar los
extractos vegetales mediante método de maceracion, de esta forma poder definir la
actividad antimicética del gel con los extractos de Tocte(Junglans regia), Higo (Ficus
carica)Dulcamara (Solanum dulcamara) y Salvia (Salvia officinalis) a una determinada
concentraciones en la mancha blanquecina en el rostro caracteristica del hongo
(Malassezia furfur),elaboracién del gel con la ayuda de los principios activos presentes

en los extractos vegetales y evaluar estadisticamente el efecto antifungico del gel.

Los resultados que se obtuvieron en el estudio son positivos en el tratamiento de la

eliminacion del hongo Malassezia furfur.



CAPITULO I

1. MARCO TEORICO.

1.1 QUE ESUN ESTUDIO CLINICO

Los estudios de prometedores medicamentos nuevos y su experimentacion en pacientes
se conocen como ensayos clinicos, se realiza s6lo cuando hay razones para creer que este

puede ser beneficioso para el paciente. (3)

Los ensayos clinicos con frecuencia demuestran tener beneficios reales. Los
investigadores realizan estudios sobre nuevos tratamientos para conocer su utilidad, el
mecanismo de accion, si la efectividad es mayor que otros medicamentos ya disponibles,
los efectos secundarios y si son mayores 0 menores que el convencional, si supera los

beneficios a los efectos secundarios y en qué pacientes fue el mas util.(3)

Un estudio clinico es una investigacion en el que personas participan como voluntarios.
Ya que es una de las etapas finales para evaluar nuevos enfoques prometedores para la

prevencion, diagnostico yterapia de enfermedades.(3)

Cuando uno se inscribe en un estudio, recibe un nuevo farmaco y / o procedimiento, o la
norma estandar de atencion. Los investigadores luego evaltan el efecto dela nueva terapia
y lo comparan con elestandar. Los nuevos descubrimientos tienen un papel importante en
el futuro del tratamiento, asi como en adelantar el nivel general de la atencion disponible.

(12,3)



Puede encontrarse tantas definiciones de ensayo clinico como enfoques posibles tiene el
tema, aunque predomina el enfoque epidemiologico y el finalista (su uso para investigar
farmacos). Desde la mas simple, que lo define como "una prueba cientifica de un
farmaco, aceptada por el enfermo y amparada por la ley" a las mas complejas; de las mas

amplias a las mas restrictivas, hay una amplia variedad. (7)

Podemos decir que el ensayo clinico consiste en un estudio experimental y prospectivo en
el cual el investigador provoca y controla las variables y los sujetos (pacientes, la mayoria
de los casos) son asignados de forma aleatoria a las distintas intervenciones que se
comparan. Debido a que es el tipo de estudio epidemiolégico que presenta menores
errores sistematicos o sesgos, constituye la mejor prueba cientifica para apoyar la eficacia
de las intervenciones terapéuticas. El elemento esencial del ensayo es la existencia de un
grupo de comparacion o grupo de control, que permite probar si la nueva intervencion
(por ejemplo un nuevo farmaco) es mejor que las ya existentes 0 no interviene un

(placebo). (13)

Un ensayo clinico se inicia cuando surge una hipotesis a partir de estudios no controlados
observacionales, descriptivos o retrospectivos, o de ensayos preclinicos. Frecuentemente
se descubren en investigaciones preclinicas posibilidades terapéuticas que no tienen
ningun beneficio. Muchas veces se realizan actividades médicas cuya utilidad no ha sido
demostrada mediante un ensayo clinico, sin embargo llevarlo a la préctica es dificil, sobre
todo por el costo economico y de tiempo. Después de ser disefiado debe ser aprobado por
un comité de bioética, los pacientes que forman parte deben conocer los objetivos del
estudio, sus riesgos y beneficios y firmar el consentimiento informado y podran

abandonar el estudio cuando quieran. Estos finalizan cuando acaban los plazos de tiempo


http://es.wikipedia.org/wiki/Estudio_experimental
http://es.wikipedia.org/wiki/Estudio_epidemiol%C3%B3gico#Clasificaci.C3.B3n_de_los_estudios_epidemiol.C3.B3gicos
http://es.wikipedia.org/wiki/Investigador
http://es.wikipedia.org/wiki/Variable
http://es.wikipedia.org/wiki/Paciente
http://es.wikipedia.org/wiki/Aleatoriedad
http://es.wikipedia.org/wiki/Estudio_epidemiol%C3%B3gico
http://es.wikipedia.org/wiki/Error_sistem%C3%A1tico
http://es.wikipedia.org/wiki/Sesgo
http://es.wikipedia.org/wiki/Grupo_de_control
http://es.wikipedia.org/wiki/F%C3%A1rmaco
http://es.wikipedia.org/wiki/Placebo
http://es.wikipedia.org/wiki/Hip%C3%B3tesis
http://es.wikipedia.org/wiki/Estudio_observacional
http://es.wikipedia.org/wiki/Estudio_descriptivo
http://es.wikipedia.org/wiki/Consentimiento_informado

definidos en el protocolo, o cuando de forma prematura son perjudiciales o beneficiosos

los efectos en el brazo experimental.(14)

El estudio clinico que posee el nivel de evidencia més alto para demostrar que el
procedimiento médico que se realiza es el mas adecuado con los conocimientos
cientificos que existen en ese momento, debido al disefio del estudio, donde las variables
estadisticas estdn controladas para evitar los sesgos. Asi pues, junto con los estudios de
meta analisis son la base de lo que se conoce como Medicina Basada en la Evidencia, que
no es mas que el respaldo de las practicas clinicas con pruebas consistentes desde el

punto de vista cientifico.(14)

1.1.1CLASIFICACION

e Ensayo clinico ideal

La adecuada combinacién de las caracteristicas de los distintos tipos de ensayos clinicos
nos permitira ir construyendo un ensayo clinico ideal, formado por las clases mas
potentes, fiables, rigurosas o reproducibles. Aungue el ensayo clinico ideal sera aquel

gue, como se vera, mejor se adapte a las condiciones de cada intervencion. (3)

e Estudio controlado

El ensayo clinico es un estudio experimental en el que en el disefio de investigacién estan
definidas las variables y los mecanismos de control de dichas variables, cuya funcién es
evitar los sesgos y las variables de confusion. Existe un grupo con el que se compara la
intervencion experimental. Este grupo sufre también una intervencion con un

procedimiento placebo o con un procedimiento estandar de referencia, ya validado para la
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situacion objeto de estudio. Para que ambos grupos sean comparables todos los factores
prondsticos, tanto los conocidos (mediante los criterios de seleccién) como los
desconocidos (mediante la asignacion aleatoria), deben estar repartidos por igual entre los
grupos antes de iniciar el tratamiento. Puede existir mas de un grupo de intervencion
experimental cuando queremos probar mas de una hipdtesis, asi como mas de un grupo
de control cuando existe mas de una intervencion validada que se sabe eficaz. Esto se
suele hacer cuando se quiere estratificar la eficacia de las intervenciones. A cada grupo,

tanto de intervencion como de control, se les llama brazos del estudio.(7)

e Estudio prospectivo: Segun la temporalidad, es decir, el momento en el que se
define el estudio respecto al tiempo, los estudios pueden ser:

e Estudio retrospectivo: es un estudio longitudinal en el tiempo que se analiza en el
presente, pero con datos del pasado.

e Estudio transversal: es un estudio que se realiza con los datos obtenidos en un
momento puntual. Es Util para sacar una "instantanea™ de la situacion existente en
un momento dado, como en los estudios de prevalencia.

e Estudio prospectivo: es un estudio longitudinal en el tiempo que se disefia y
comienza a realizarse en el presente, pero los datos se analizan transcurrido un
determinado tiempo, en el futuro.Las fechas de inicio y terminacién se han
definido previamente en el protocolo de investigacion.

e Estudio aleatorio: Lo podemos encontrar frecuentemente bajo el término
randomizado, neologismo inglés que en ocasiones hasta se declina como si fuera
un verbo castellano: randomizar. La aleatorizacion significa que los casos son
distribuidos al azar en cada brazo del estudio. El objetivo es conseguir que los

diferentes grupos sean comparables u homogéneos, evitar el sesgo del
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investigador en la asignacion de casos a los grupos y garantizar que los test
estadisticos tendran valores de significacion estadistica validos. Existen varias
alternativas metodoldgicas de aleatorizacion, que deben ser consideradas en la
fase de planificacion del estudio, y cuya idoneidad depende de las caracteristicas
del ensayo a efectuar. En Medicina y otras ciencias bioldgicas, las técnicas de

aleatorizacion mas usadas son: (7)

Aleatorizacion simple

Consiste en la asignacion a cada uno de los brazos con una probabilidad constante
y conocida de antemano. Un ejemplo seria en un estudio con dos brazos tirar una
moneda al aire. Si sale cara se asigna a un brazo y si sale cruz se asigna al otro
brazo. La probabilidad seria constante y conocida: 1/2. En la actualidad se suele
efectuar la asignacion utilizando programas de ordenador y se realiza antes del
inicio del estudio bien con una tabla o con un generador de nimeros aleatorios

oculto al investigador.(7)

Aleatorizacion por grupos

También conocida como aleatorizacion por agregados o clusterdesign (del inglés,
disefio agrupado), esta técnica agrupa a sujetos heterogéneos entre si en grupos
que se consideran como sujetos individuales de cara al estudio. La
homogeneizacion se realiza entre los grupos seleccionados al igual que la
seleccién del grupo de control. Esta técnica es buena para valorar la utilidad de

programas de educacién, salud u otros proyectos en los que exista un gran nimero
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de factores prondsticos con la presencia de varios gradientes en los mismos. Asi,
si por ejemplo queremos valorar la eficacia de un anuncio televisivo para evitar
los accidentes de trafico, los factores pronosticos serian muy variados (edad, sexo,
raza, grupo cultural, conducir con o sin licencia, etc.) al igual que los gradientes
presentes (antigliedad en la licencia, nivel cultural, duracion de la conduccion,
etc.). Igualmente habria que tener en cuenta la interaccion de los individuos en el
trabajo, la compra o el colegio, al hablar del anuncio entre ellos. Las técnicas
habituales serian muy inexactas o practicamente imposibles de implementar. En
este caso se podria coger como sujetos individuales los pueblos. Se realizaria el
estudio en cada pueblo y se compararian los resultados entre ellos. Asi, en unos se
divulgaria el anuncio televisivo, mientras que en otros no (grupo de control),
siendo la seleccion de los pueblos por sus caracteristicas similares. Otros ejemplos

de grupos podrian ser colegios, 0 empresas, etc.(7)

1.1.1.1ASPECTOS ETICOS DE LOS ENSAYOS CLINICOS

Los criterios éticos son indispensables dentro de todo ensayo clinico. Los participantes
deben estar informados y dar su consentimiento informado cuando son incluidos dentro
de un ensayo. Los pacientes deben estar advertidos de los eventuales riesgos de una
forma exhaustiva. Los ensayos clinicos deben pasar por un comité de ética. Este comité
verificara el interés cientifico y médico del estudio, la relacion riesgo/beneficio, la
conformidad con las buenas practicas metodologicas sobre todo a las que conciernen al
promotor y al investigador principal del estudio y la presencia de un seguro que permita

indemnizar a los participantes en el estudio en caso de dafio. Las relaciones financieras


http://es.wikipedia.org/wiki/Grupo_de_control

entre los investigadores y los promotores del estudio, cuando existan deben ser

anunciadas. Los conflictos de intereses deben ser evitados.(19)

Ezekiel Emanuel refiere siete requisitos que deben guiar la evaluacion del marco ético de
las propuestas de investigaciones clinicas. Estos requisitos especiales se hacen necesarios
porque los sujetos de investigacion pasan a ser el medio por el cual se obtiene el
conocimiento y en esta condicion, el hombre puede ser explotado al exponerlo al riesgo
de ser perjudicado en pos del bien de otros. En este contexto, estos requisitos reducen al

minimo el riesgo de explotacion y les asegura ser tratados con respeto. (19)

Estos siete requisitos proporcionan un marco sistematico y racional para determinan si
una investigacion clinica es ética. A su vez, éstos han sido elaborados para guiar el
desarrollo y la ejecucion de los protocolos y su revision. Los requisitos han sido
elaborados para ser universales, sin limitaciones a una situacion en particular, un pais o

un grupo de investigacion. (19)

1.1.1.2ESTUDIOS CLINICOS: ENSAYO CLINICO FARMACOLOGICO

Dado que los animales de laboratorio se presentan como cepas con variabilidad bioldgica
limitada, los estudios realizados con ellos no pueden ser suficientes para determinar sin
dudas que un farmaco determinado tendra las caracteristicas deseadas de eficacia y
seguridad en poblaciones humanas; esto no solo depende de las diferencias entre las
especies, sino también de la posibilidad de reacciones que no pueden ser adecuadamente

determinadas en animales (cefalea, depresién, etc.).(7)
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Por esta razén, antes de su posible aprobacion, un farmaco debe ser probado en seres
humanos, a través de una metodologia que distingue tres fases, considerando el estudio y

seguimiento de un farmaco después de su comercializacion como una cuarta fase. (7)

1.2 LAS PLANTAS COMO FUENTES DE ANTIFUNGICOS

Durante el curso de la evolucién, algunos hongos han empezado a interactuar activamente
con las plantas vivas. La mayoria de estas interacciones son ventajosas para las plantas,
asi, para su crecimiento y desarrollo, como en el caso de mycorrhizae y endofitos. Una
pequefia minoria de especies fungicas han desarrollado méas y han roto el fino balance de

beneficio mutuo para empezar a ser patégenos de las plantas. (20)

Sin embargo en la mayoria de poblaciones de las plantas hay individuos que son

resistentes a la infeccion fangica. (20)

La interaccion entre plantas y sus patdégenos es compleja y podria ser muy especifica para
una combinacién dada de la planta y los hongos. Las estrategias de defensa de las plantas
contra sus patogenos son multiples e incluyen el uso de quimicos antifungicos. Cuando
una espora flngica entra en contacto con la superficie de la planta, el microclima
(temperatura, humedad, condiciones de luz, etc.) tiene que ser correcto antes de germinar.
Luego rompe varias lineas de defensa armadas por las plantas antes de alcanzar una
célula viva. Estos incluyen: barreras mecanicas, tales como una cuticula gruesa; y
barreras quimicas, tales como compuestos de exudado, los cuales inhiben la germinacion

de la espora y la elongacién del tubo germinativo. (20)

Estos compuestos son parte del arsenal de compuestos antifungicos constitutivos (o

preformados) producidos por plantas Ilamados también metabolitos preinfeccionales,



prohibitinas o fitoanticipinas. Si todas estas armas de las plantas no son suficientes para
detener la germinacion de la espora fungica y penetra la hifa a través de la epidermis, la
planta usualmente responde por bloqueo o demoramiento del avance del invasor.
Especies reactivas de oxigeno son frecuentemente sefiales de peligro dentro de la célula o

para las células vecinas, disparando varias reacciones. Estas incluyen:

e Reforzamiento estructural de la pared celular.

e Larespuesta hipersensitiva.

o Desarrollo de resistencia sistémica adquirida.

e La acumulacion de nuevos antifangicos quimicos los cuales son llamados

fitoalexinas.

"El término FITOALEXINA es usualmente restrictivo a compuestos antibioticos los
cuales requieren expresion de novo de las enzimas involucradas en su ruta
biosintéticas"(Anderson 1991). Esta es una via muy econdémica para contraatacar
patdgenos, porque los recursos energéticos y de carbon son desviados a la sintesis de
fitoalexinas s6lo en un periodo temprano de la infeccion, y s6lo en su sitio. Plantas no
puestas a prueba pueden usar estos recursos para procesos mas basicos de vida tales como
desarrollo de flores y produccion de semillas, o acumulacién de carbohidratos de reserva

en su 6rgano de almacenamiento.(20)

Algunas plantas no producen fitoalexinas cuando son retados por patdgenos, pero liberan
toxinas que son normalmente almacenadas como glicésidos menos toxicos en las
vacuolas de sus células, ej. Glicosidos fendlicos e iridioides, glucosinolatos y saponinas.
Si la integridad de las células es rota cuando es penetrada por la hifa fangica, el glicésido

empieza a tomar contacto con enzimas hidroliticas presentes en otros compartimientos de
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la célula, liberando la aglicona toxica. Aunque esta aglicona liberada después del ataque
fangico no esta presente en la planta intacta y es producido como nuevo, ello es
estrictamente hablando no fitoalexina, porque las enzimas involucradas (glucosidasas)

estan ya presentes en la planta sana y no son formadas de novo.

Las fitoalexinas han sido encontradas en

e Gimnospermas

e Angiosperma (monocotyledonae y dicotyledonae)

Todas las clases estructurales mayores tales como fendlicos, terpenoides y alcaloides,
estan representados, y las estructuras son frecuentemente Unicas en el ambito de la
familia, por ej. la mayoria de fitoalexinas producidas por miembros de la familia
Leguminosae son isoflavonoides mientras que indoles conteniendo azufre son
encontrados Unicamente en las cruciferas. Sin embargo, en algunas otras familias, una
variedad de fitoalexinas correspondientes a diferentes grupos de compuestos son

producidos, ejemplo en Graminae, Compositae y Moraceae. (4)

El término fitoanticipina (acufiado por J.W. Mansfield) tiene la siguiente definicion "son
compuestos antimicrobianos de bajo peso molecular que estan presentes en las plantas
antes de ser injuriadas por microorganismos o son producidos después de la infeccion

Unicamente de compuestos preexistentes" (4).

La naturaleza y nivel de inhibidores preformados para los cuales un potencial patégeno es
expuesto, variara dependiendo de factores tales como genotipo del huésped, edad y

condiciones ambientales. (4)
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Un gran ndmero de compuestos constitutivos de plantas han sido reportados con
actividad antifungica. Ejemplos bien conocidos incluyen: fenoles y glicésidos fenolicos;
lactonas insaturadas, compuestos de azufre, saponinas, glicésidos cianogenéticos,

glucosinolatos, resorcinoles 5-alquilados y dienos. (4)

1.2.1 AGENTES ANTIFUNGICOS

Polienos antibidticos: Los polienos se unen a los esteroles de membrana
(fundamentalmente ergosterol) y esta union genera la formacion de canales acuosos por
los que la célula fungica pierde iones, univalentes y divalentes, y moléculas carbonadas.
Esté representado por la Anfotericina B, sola y anfotericina B formulaciones lipidicas, y

la nistatina. (38)

Azoles y derivados: Inhiben la sintesis de ergosterol, por la inhibicién de la enzima
citocromo P450 14-o demetilasa y de esta forma se acumulan esteroles metilados que
resultan toxicos para las células, llevando a perturbacién de la membrana celular,
fungistasis. Estad representado por fluconazol, ketoconazol, voriconazol, ravuconazol,

itraconazol, posaconazol. (4)

Alilaminas y tiocarbamatos: Las alilaminas bloguean la sintesis de ergosterol, por la
inhibicién de la escualeno epoxidasa, permitiendo la acumulacién de escualeno (que es
toxico para las células). Estd representado por la terbinafina. (38). La naftifina y el

tolnaftato, son tiocarbamatos de uso topico. (4)

Morfolinas: Inhibe la esterol reductasa e isomerasas, y esta representado por la

amorolfina. (38)



12

Analogos de Nucleésido: Representada por la fluoropirimidina flucitosina (5-
fluorocitosina), la cual es transportada hacia el hongo susceptible por una citosina
permeasa Yy luego sufre desaminacién a su forma activa (5-flurouracilo) por la citosina

deaminasa, la cual inhibe la sintesis macrocelular de ADN y ARN.

Equinocandinas: Inhiben la sintesis de -1,3-glucan (el mayor polimero estructural de la
pared celular), permitiendo la susceptibilidad de células fungicas y lisis osmoética. Estan

representados por caspofungina, micafungin y anidulafungin. (4)

Los agentes antifngicos actualmente disponibles, son: toxicos, interaccionan droga-

droga, tienen problemas farmacocinéticos, y desarrollan resistencia. (38)

1.2.1.1 MECANISMOS DE RESISTENCIA

Cambios en la interaccion farmaco-diana (aumento del nimero de copias de la diana o
modificaciones debido a mutaciones). Por ejemplo la modificacion del gen ERG-11 a

nivel molecular (mutacion genética, conversion y sobreexpresion). (4)

Incapacidad del farmaco para alcanzar la diana dentro de la célula, que puede ser
debida a la existencia de barreras de permeabilidad o a sistemas de bombeo activo del
compuesto al exterior. Ejemplo la bomba CaMDR1 en Candida albicans, cuyo sustrato

es el fluconazol (91)

Alteracién en la biosintesis de esteroles. Ejemplo, por pérdida de funcién de la
mutacion A-5,6-desaturasa, y estd relacionada con mutaciones en el gen ERG3, se
presenta en Candida albicans resistente a fluconazol y puede haber resistencia cruzada a

anfotericina B. (38)
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Reduccion en la concentracion intracelular de enzimas blancos. Ejemplo, por
citocromo P450 14-a-demetilasa mutada, relacionada con puntos de mutacion del gen

ERG11; se observa en la Candida albicans resistente a fluconazol. (4)

Adicionalmente a los compuestos explicados, a continuacion revisaremos brevemente los

compuestos antiflngicos emergentes, que actdan en los siguientes niveles:

e Pared Celular Fungica

Sintesis de Glucan: Inhibido por lipopéptidos equinocandinas y papulocandinas.

Sintesis de Citin: Polioxinas y nikkomicinas.

Sintesis de Manan: Pradimicina y benanomicinas.

Sintesis de Glucoproteinas Fungicas: La reaccion, catalizada por Dol-P-Man: proteina

O-D-manosiltransferasa es propuesta como un nuevo blanco.

¢ Membrana Citoplasmatica fingica

Sintesis de Esfingolipidos: Aunque muchos pasos en las rutas biosintéticas de
esfingolipidos en humanos y hongos son similares, hay enzimas claves que son unicas en
los hongos: inhibidores de la Serina palmitoiltransferasa: (Esfingofunginas,
viridiofunginas, lipoxamicina), inhibidores de la ceramida sintasa (Fumonisin Bl y
austrolofungina), inhibidores de la inositol fosfoceramida sintasa (Aureobasidinas,
khafrefungina y rustimicina), e inhibidores de la elongacion de &cidos grasos

(Minimoidin).
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Sintesis de Fosfolipidos: Se investiga la sintesis de fosfatidilserina, la cudl es sintetizada

de CDP-diacilglicerol en hongos. (23)

Sintesis de Esteroles: Estan representados por los antifungicos clasicos (alilaminas,

tiocarbamatos, azoles, morfolinas) (4)

Bombas proténicas: Esté representada por folimicinas y bafilomicinas. (4)

e Sintesis de ADN y proteinas

Factores de Elongacion: Las sordarinas inhiben la sintesis de proteinas por bloqueo de

la funcion del factor de elongacion 2 (FE2).

Topoisomerasas: Los compuestos que inhiben el ADN y las topoisomerasas son la

pentamidina y bisbenzimidazoles. (11)

Nucleasas:Los compuestos aromaticos dicationicos son derivados de pentamidina. (23)

N-Mirosil Transferasa: Entre sus representantes tenemos a una nueva amida di péptida

imidazol sustituida y un nuevo inhibidor no peptidico biolégicamente activo. (23)

Vias de Sefiales de Transduccion:Cardenas et al. Se enfocé en el mecanismo de accion
de cinco productos naturales, ciclosporina A(CsA), FK506, rapamicina, wortmannina y
geldanamicina en sefializacion; los cuales tienen como blanco a las sefiales de

transduccion mediada por calcineurina. (4)

Metabolismo intermedio: Aqui tenemos inhibidores de la sintesis de aminoacidos,

como la cispentadina.
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Inhibicion de Micro tubulos: Esta representado por el Benomil. (11)

Inhibidores del Transporte de Electrones Mitocondriales: UK2A, UK3A

Estos compuestos son nuevos guias para modificaciones sintéticas que podrian

condicionar el descubrimiento de futuras drogas antifungicas. (11, 91)

1.2.1.2 MECANISMOS DE ACCION DE LOS METABOLITOS ANTIFUNGICOS

En cuanto los mecanismos de accion de los metabolitostodavia quedan muchas
interrogantes. Se ha probado que losterpenos son los principales responsables de la
actividadantimicrobiana de los aceites esenciales. Su efectoantimicrobiano esta basado en
su habilidad para dafar lashiomembranas. En funcion de sus caracteristicas lipofilicas
interactlan con las enzimas de la membrana e interfierenprocesos vitales como la

6smosis, la sintesis de esteroles yfosfolipidos (Lucini et al., 2006).

Se ha demostrado que losalcoholes fenolicos (timol, carvacrol, eugenol) son los

maésfuertes inhibidores de los procesos enzimaticos. (23)

Esto seatribuye a su caracteristica lipofilica y sus grupos OH libres.Se ha encontrado que
los alcoholes no fendlicos (geraniol, linalol) tienen un efecto menor que los alcoholes
fenolicos ysu efecto es reducido por la esterificacion de los grupos OH(Knoblock et al.,
1989; Pepeljnjak et al., 2003). Se conoceque el cineol reduce la divisién celular y que el
limonenoy ela-pineno inhiben el consumo de oxigeno(Pefiuelas et al., 1996); también se
sabe que el 1-8 cineolinhibe la respiracion mitocondrial, la fosforilacion oxidativay la

sintesis de ADN (Kaoitabashi et al., 1996). Losisotiocianatos reaccionan con las proteinas
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de los hongos ocasionando su inactivacion mediante su union al grupoamino del
aminoacido lisina o con el grupo sulfihidrilo de lacisteina (Tiznado-Hernandez et al.,
2006). EIl principalmecanismo de actividad antifangica de las saponinas esdebido a su
habilidad de formar complejos con los esterolesen las membranas de los hongos lo cual
ocasiona ladesintegracion de la membrana (Glauert et al., 1962;Morrissey y Osbourn,
1999). Los compuestos fendlicos se hademostrado que inhiben las enzimas reaccionando
con losgrupos sulfidrilos de los aminoacidos (Murphy, 1999). Lasquinonas, flavonas,
flavonoides, taninos y flavonoles formancomplejos con los aminoacidos nucleofilicos de
las proteinaslo que conduce a su inactivacion (Murphy, 1999). Dentro delos alcaloides
los llamados cuaternarios se les atribuyen lapropiedad de intercalarse en el ADN lo que
ocasionamultiples efectos en el microorganismo. Muchos hongosfitopatdgenos (a
excepcion de los biotroficos) secretanenzimas hidroliticas que se difunden en las células
delhospedero antes del avance de los microorganismos, lo cualpuede ser inhibido por
radicales libres de fenoles oxidadosque funcionan como inhibidores no especificos, asi

como taninos, cianidina, delfinidina y malvidina (Schldsser, 1980). (23)

El &cido galico actia sobre la polifenoloxidasa de algunoshongos saprofitos vy
fitopatdgenos ocasionando laacumulacion de productos de oxidacién. Los tuliposidos
deltulipan se considera que actdan inactivando las enzimas congrupos SH del hongo
Fusarium oxysporum Schlechtend fsp. Tulipae W. L. Gordon (Overeem, 1976). La
alicina del ajoactta uniéndose a los grupos tiol de las proteinas (Slusarenko,2008). Las
proteinas y los polipéptidos antifingicos tienenmecanismos de accién muy variados, que
incluyen ladegradacién de polimeros de la pared celular, de los canalesde la membrana,
la degradacion de los ribosomas y lainhibicion de la sintesis de ADN. Existen muchas

proteinascuyo modo de accidn todavia no se conoce (Selitrennikoff, 2001). (23)
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1.2.1.3 PERSPECTIVAS DEL USO DE METABOLITOS SECUNDARIOS

Si bien podemos decir que ha habido grandes avances en elconocimiento de los
metabolitos antifingicos, el universo porestudiar todavia es grande, tanto en el aspecto de

propiedadesquimicas como bioldgicas.

A pesar de existir pocas evidenciasexperimentales, se puede afirmar que una alta
diversidadquimica en una especie vegetal permite una mayor capacidadde defensa. Asi
como en el control bioldgico de hongosfitopatégenos donde ha sido dificil obtener
productoscomerciales estables y eficientes, después de alrededor decincuenta afios de
investigacion intensa, en el caso de losproductos naturales para el control de plagas y

enfermedades,también se han tenido ese tipo de dificultades.

Quizéa elproblema estriba en que en ambos casos se ha pretendidogenerar productos
similares a los agroquimicos omedicamentos sintéticos en sus etapas iniciales, es decir
comun solo principio activo, pero esto ya se ha visto que en lanaturaleza no funciona, por
lo que los productos naturales deberian estudiarse en combinaciones diversas para

abrirnuevas perspectivas.

También esta la otra vertiente decodificar genes de las proteinas antifingicas para poder
crearplantas genéticamente modificadas que incrementen suresistencia al ataque de
hongos, tarea en la cual estan diversasempresas transnacionales, pero con el problema
todavia nosuperado de su no aceptacién hasta que se clarifiquen losriesgos que implican

este tipo de materiales. (23)
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1.2.2VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS VEGETALES ANTIFUNGICOS

1.2.2.1 Ventajas

2. Son muy conocidos por el agricultor ygeneralmente se encuentran en su mismo
medio.

3. Facil administracion.

4. Eficacia en micosis no extensas.

5. Buena tolerabilidad con escasos efectos secundarios.

6. Buena relacion coste-eficacia.(118)

1.2.2.2 Desventajas

1. Escasa eficacia en determinadas en infecciones extensas de piel y ufias y cuando
esta afectado el cabello.

2. Cuando esta afectado el foliculo piloso o las ufias, su eficacia depende de otras
medidas como la limpieza, descostrado y depilacion de los pelos afectados, o el
desbridamiento en las onicomicosis.

3. Larga duracion del tratamiento que requiere disciplina y una gran motivacién por

parte del paciente.(118)
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1.2 TOCTE (Junglansneotropica)

FOTOGRAFIAN. 1 TOCTE Junglans neotropica
FUENTE: http://www.ecoaldea.com/plmd/nogal.htm

1.3.1 NOMBRE COMUN O VULGAR
Cedro, nogal
1.3.2 DESCRIPCION BOTANICA.

Este es un arbol notable por el gran tamafio que alcanzan los ejemplares maduros, los
cuales llegan a tener unos 30 metros de altura y mas de 1 metro de diametro del tronco.
Las hojas del nogal son compuestas y, al machacarlas entre los dedos, revelan un

delicioso y distintivo aroma dulzon. (31)

De lejos, esta especie guarda cierto parecido con los cedros (Cedrela); al igual que estos,
los nogales mudan de hojas cada afio, permaneciendo varias semanas completamente
desprovistos de follaje.Las flores y los frutos, las flores femeninas y masculinas de los
nogales son producidas en ramas separadas. Las inflorescencias masculinas son largas y
colgantes y liberan su polen al viento, que ayuda a transportarlo. Los frutos de los
nogales son globosos y bastante grandes, de unos 6 cm de diametro, con la cascara café y

una pulpa oscura que rodea la dura semilla. Esta pulpa ha sido empleada desde hace


http://www.ecoaldea.com/plmd/nogal.htm
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mucho tiempo por sus propiedades tintoreas, pués suelta un colorante café oscuro o negro
que sirve para tefiir telas y para tefiir el cabello. La almendra de los frutos de nogal es
comestible y es muy buscada como alimento por roedores, como ardillas (Sciurus),

fieques (Dasyprocta) y Borugos (Agouti).(31)

1.3.3 CLASIFICACION TAXONOMICA

CUADRO N.1 Clasificaciéon Taxonémica del Tocte.

Clasificacion Taxondmica

Reino: Plantae

Divisién: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Orden: Fagales

Familia: Juglandaceae
Género: Juglans

Especie: J. neotropica

FUENTE: http://es.wikipedia.org/wiki/Juglans_neotropica

FOTOGRAFIA N.2 DESCRIPCION BOTANICA DEL TOCTE Junglans neotropica
FUENTE: http://www.ecoaldea.com/plmd/nogal.htm

1.3.4 ORIGEN Y DISTRIBUCION GEOGRAFICA.

El tocte o los nogales (Juglans) son un grupo de arboles que se distribuyen en forma
silvestre por Norteamérica, el sur de Europa y Asia y, en la region Neotrdpical, a través
de las montafias de Centroamérica y los Andes desde Venezuela hasta el norte de

Argentina. En Ecuador sélo se encuentra una Unica especie, Juglans. (33)


http://es.wikipedia.org/wiki/Plantae
http://es.wikipedia.org/wiki/Divisi%C3%B3n_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Magnoliophyta
http://es.wikipedia.org/wiki/Clase_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Magnoliopsida
http://es.wikipedia.org/wiki/Orden_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Fagales
http://es.wikipedia.org/wiki/Familia_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Juglandaceae
http://es.wikipedia.org/wiki/G%C3%A9nero_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Juglans
http://www.ecoaldea.com/plmd/nogal.htm
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1.3.5 COMPOSICION QUIMICA.

0
g‘ JUGLONA
oH ©

Derivados naftoquinonicos: Juglona (hojas), Hidrojuglona (hojas), Glucosidos (hojas)

Flavonoides: Hiperosido, Juglandina, Derivados de quercetina, Kaempferol.

Aceite esencial (0,03%): Terpenos monociclicos, Taninos catéquicos (1%).

En el pericarpio: Agua (hasta un 80%), Glicésido (hidrojuglona: 2%), Taninos (hasta Un
9%), Aminodcidos, Acido ascorbico (1%).
En la semilla: Derivados polifendlicos, Acido galico, Acido eldgico, Taninos, Aceite con

Propiedades secantes (50%), Glicéridos, Hidroxitriptamina (117)

1.3.6 USOSY PROPIEDADES.

1.3.6.1 Medicinales.

Antifungico, Antiséptico, Queratinizante sobre la piel, Astringentes (hojas y pericarpio),
Hipoglucemiante, Antisudoral, Tranquilizante, Antitumoral, Astringente, Tonificante

capilar
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1.3.6.2UTILIZACION EN LA PIEL.

La juglona tiene efecto antifungico, irritante, antiséptico y queratinizante. Las hojas
jévenes y frescas contienen més juglona que las viejas y secas. Por via externa, las
decocciones son utiles en el tratamiento de muchas afecciones de la piel (eccema, acné,
dermatitis herpetiforme, escrofuloderma). También se utiliza como astringente debido a

su contenido en taninos. (39)

1.4 HIGO (Ficus carica).

FIGURA N. 1HIGO Ficus carica.

FUENTE: http://avellaneda.com.es/saucoenflor.jpg

1.4.1DESCRIPCION BOTANICA.

La higuera es un arbol tipico de secano en los paises mediterraneos, de la familia de las

moraceas.
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1.4.2CLASIFICACION TAXONOMICA.

CUADRO N. 2 Clasificacion Taxondmica del Higo

Clasificacion Taxondmica

——— o ~|

Fuente: http://es.wikipedia.org/wiki/Ficus_carica

FOTOGRAFIA N. 3HIGO Ficus carica
FUENTE: http://es.wikipedia.org/wiki/Higo

1.4.3COMPOSICION QUIMICA.

Soraleno

e Azucares, sales de hierro, calcio, manganeso, bromo, vitaminas Al, B1, B2, C y
D; goma.

e Las hojas y siconos verdes poseen un latex con una mezcla de enzimas: ficina,
con actividad proteolitica; contienen furocumarinas (psoraleno, bergapteno).

e Las semillas contienen abundantes mucilagos. (26)


http://es.wikipedia.org/wiki/Tracheobionta
http://es.wikipedia.org/wiki/Divisi%C3%B3n_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Magnoliophyta
http://es.wikipedia.org/wiki/Clase_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Magnoliopsida
http://es.wikipedia.org/wiki/Orden_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Rosales
http://es.wikipedia.org/wiki/Familia_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Moraceae
http://es.wikipedia.org/wiki/Ficeae
http://es.wikipedia.org/wiki/G%C3%A9nero_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Especie
http://es.wikipedia.org/wiki/Higo
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1.4.4 USOSY PROPIEDADES.

1.4.4.1 Propiedades Comprobadas.

Es un alimento energético, laxante, demulcente y balsamico. La ficina le confiere

propiedades antiinflamatorias y digestivas.

e Estrefiimiento.

e Afecciones respiratorias:resfriados, gripe, faringitis, bronquitis; enfisema, asma.

e Irritaciones gastrointestinales: gastritis, colitis.

e Inflamaciones locales: estomatitis, gingivitis, faringitis, abscesos, forunculos,
quemaduras.

e El latex se emplea popularmente como antiverrucoso.

e Para aquellas personas que realizan esfuerzos fisicos o para los nifios, el fruto

ofrece un gran aporte de azucar. (31)

1.5 DULCAMARA (Solanum dulcamara)

FIGURA N. 2DULCAMARA (Solanum dulcamara).
FUENTE: http: //es.wikipedia.org/wiki/Archivo:lllustration_Solanum_dulcarama0.jpg
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1.5.1 DESCRIPCION BOTANICA.

Es una planta herbacea perenne del genero Solanum, nativa de Europa y Asia. Crece en
todo tipo de terrenos con una altura promedio de dos metros, aunque podria alcanzar los
cuatro, el tamafio de sus hojas varia entre 4 y 12 cm de largo, en forma de una flecha y
lobuladas.Las flores se presentan en racimos con cinco pétalos purpuras y estambres

amarillos. La fruta es una baya roja ovoide. (32)

1.5.2 CLASIFICACION TAXONOMICA.

CUADRO N. 3 Clasificacién Taxon6mica de la Dulcamara

Clasificacion Taxondmica

Reino: Plantae
Division: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Orden: Solanales
Familia: Solanaceae
Género: Solanum

Especie: S. dulcamara

1.5.30RIGEN Y DISTRIBUCION GEOGRAFICA.

Las solanaceasson una familia de plantas herbaceas o lefiosas con las hojas alternas,
simples y sin estipulas pertenecientes al orden Solanales, de las dicotiledoneas
(Magnoliopsida).Comprende aproximadamente 98 géneros y unas 2700 especies, con
una gran diversidad de habito, morfologia y ecologia. La familia es cosmopolita,
distribuyéndose por todo el globo con la excepcion de la Antartida. La mayor diversidad

de especies se halla en América del Sur y América Central. (33)


http://es.wikipedia.org/wiki/Divisi%C3%B3n_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Magnoliophyta
http://es.wikipedia.org/wiki/Clase_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Magnoliopsida
http://es.wikipedia.org/wiki/Orden_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Solanales
http://es.wikipedia.org/wiki/Familia_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Solanaceae
http://es.wikipedia.org/wiki/G%C3%A9nero_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Solanum
http://es.wikipedia.org/wiki/Especie
http://es.wikipedia.org/wiki/Familia_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Planta
http://es.wikipedia.org/wiki/Est%C3%ADpula
http://es.wikipedia.org/wiki/Solanales
http://es.wikipedia.org/wiki/Dicotiled%C3%B3neas
http://es.wikipedia.org/wiki/Magnoliopsida
http://es.wikipedia.org/wiki/Morfolog%C3%ADa_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Ecolog%C3%ADa
http://es.wikipedia.org/wiki/Ant%C3%A1rtida
http://es.wikipedia.org/wiki/Am%C3%A9rica_del_Sur
http://es.wikipedia.org/wiki/Am%C3%A9rica_Central
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1.5.4 COMPOSICION QUIMICA.
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Es el componente que le dael saboramargo a la  dulcamara.
Tiene propiedadesinsecticidas y fungicidas.Saponosidos: su nombre deriva del latin sapo,
saponis que significa jabdn debido a que poseen propiedades tensioactivas, ya que al
disolverse en agua 'y por agitacion forman  espuma  persistente,

tienenpropiedades detergentes.

Muchas de ellas tienen ademas propiedades hemoliticas debido a que alteran la
permeabilidad de las membranas bioldgicas resultando toxicas para animales de sangre
fria. Por esta razén, algunas plantas que contienen estos principios activos, han sido

empleadas desde la antigiiedad en el arte de la pesca.(33)

Tallos, corteza: Glucoalcaloides del tipo de los espirosolanoles: tetrésido de
solanodulcina, solamarina, solandsido, solamargina, soladulcamarina. Saponésidos
esteroidicos (agliconas: diosgenina, yamogenina, tigogenina. Acidos dulcamarético y

dulcamarico. (33)

Bayas: Licopeno, licoxantina, resinas, taninos, Saponosidos.
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1.5.5USOS Y PROPIEDADES.

Tallos, corteza y eventualmente las hojas: se usan popularmente en caso de estrefiimiento,
diarrea, estados en los que se requiera un aumento de la diuresis: afecciones
genitourinarias  (cistitis, ureteritis, uretritis, oliguria, urolitiasis), hiperazotemia,
hiperuricemia, gota, hipertension arterial, edemas, sobrepeso acompafiado de retencién de
liquidos. Eczemas, urticaria, psoriasis, costra lactea, blefaroconjuntivitis, ulceraciones
cutdneas, bronquitis, verrugas y cancer. Bayas frescas (uso topico): Inflamaciones

osteoarticulares, mialgias, contracturas musculares. (35)

1.6 Salvia (Salvia officinalis)

FOTOGRAFIA N. 4 SALVIA (Salvia officinalis).
FUENTE: http://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:salviajpg

1.6.1 DESCRIPCION BOTANICA.

Es un arbusto muy ramificado, de 30 70 cm de altura, con tallos jovenes cuadrangulares.
Hojas opuestas, pecioladas ovales oblongas, finamente dentadas, verde grisaceas por la

faz. Flores azul violaceas, de corona bilabiada, con intenso olor aromatico. (69)
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1.6.2 CLASIFICACION TAXONOMICA.

CUADRO N. 4 Clasificacion Taxondmica de la Salvia

Clasificacion Taxondmica

Reino: Plantae

Division: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Orden: Lamiales
Familia: Lamiaceae
Subfamilia: Nepetoideae
Género: Salvia

Especie: S. officinalis

Fuente: http://es.wikipedia.org/wiki/Salvia

1.6.3 ORIGEN Y DISTRIBUCION GEOGRAFICA.

Arbusto de origen mediterraneo oriental, ampliamente cultivado en jardineria, en la zona

mediterrnea.Partes utilizadas: Hojas y sumidad florida.(72)

1.6.4 COMPOSICION QUIMICA.
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http://es.wikipedia.org/wiki/Divisi%C3%B3n_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Magnoliophyta
http://es.wikipedia.org/wiki/Clase_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Magnoliopsida
http://es.wikipedia.org/wiki/Orden_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Lamiales
http://es.wikipedia.org/wiki/Familia_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Lamiaceae
http://es.wikipedia.org/wiki/Nepetoideae
http://es.wikipedia.org/wiki/G%C3%A9nero_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Especie
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Aceite esencial (1 a 2,5%), Monoterpenos, Sesquiterpenos, Alcoholes no terpénicos,
Sesquiterpenoles, Tuyona, Alcanfor, Aldehidos, Di-terpenos, Flavonoides, Acidos

fenolicos: Rosmarinico, Labiatico y Cafeico.

1.6.5 USOSY PROPIEDADES.

Emenagogo (principio estrogénico y tuyona del aceite esencial).

e Antiespasmadico (flavonoides, &cidos fendlicos, aceite esencial).

e  Colerético (flavonoides, &cidos fenolicos y aceite esencial).

e Estimulante general con accion sobre el S.N.C. (aceite esencial).

e Antiséptico (aceite esencial, &cidos fenolicos y principios amargos).

e  Aperitivo eupéptico (principios amargos y aceite esencial).

e Antirradicalar (4cidos fenolicos y flavonoides).

e Anti-hidrotico en uso externo: paraliza las terminaciones nerviosas de las glandulas
sudoriparas.

e  Estimulante del cuero cabelludo (&cido rosmarinico y principio estrogénico).

e  Astringente vulnerario (aceite esencial)

e Antiséptico en uso tépico (aceite esencial).

e  Mucaolitico, expectorante (aceite esencial) (99)
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1.7 HONGO (Malassezia furfur)

FIGURA N. 3Malassezia furfur.
FUENTE: http://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:malassezia.jpg

1.7.1 Taxonomia de Malasseziafurfur:

Malasseziafurfur es una levadura lipéfila que forma parte de la flora normal de la piel
humana. Ademas de su participacion en la pitiriasis versicolor, se le haasociado con otras
afecciones dermatoldgicas y con cuadros extracutaneosseveros como neumonias, sepsis
asociadas a catéter o peritonitis. La existenciade diferencias morfoldgicas, seroldgicas,
metabdlicas, bioquimicas y cariotipicasdescritas en estas levaduras ha permitido pensar

en una posible division intraespecifica. (41)

Esta hipdtesis ha sido plenamente confirmada mediante la descripcionen lo que hasta la
fecha habia sido considerado como M. furfur (cepas deMalassezia spp. lipido-
dependientes) de seis especies: M. furfur, Malassezias sympodialis, Malassezia globosa,
Malassezia obtusa, Malassezia restricta yMalassezia slooffiae.Malassezia furfur,
Pityrosporum, Taxonomia, Biotipos, Especies. (56)

1.7.2CARACTERISTICAS DE LA Malasseziafurfur

Esuna levadura lipéfila queforma parte de la flora normal de la piel humana. Se
conocefundamentalmente como el agente etioldgico de la pitiriasis versicolor, aunque se
han ncrementado en grannimero las patologias con las que se relaciona. Asi, ademasde

su participacion en la pitiriasis versicolor se le haasociado etiopatogénicamente en mayor
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0 menor gradocon otras afecciones dermatolégicas (dermatitis seborreicay pitiriasis
capitis, foliculitis, papilomatosis confluentey reticulada (sindrome de Gougerot-
Carteaud), dermatitisatdpica, psoriasis) (41, 122). Asimismo se le ha involucradoen
cuadros extracutaneos severos como neumonias, sepsisasociadas a catéter en pacientes
que reciben hiperalimentacionparenteral con emulsiones lipidicas, o peritonitis

enpacientes sometidos a dialisis peritoneal ambulatoria continua.(122,77)

Malassezia furfur (Robin) Baillon 1889. Estaslevaduras ya eran conocidas a mediados
del siglo XIX(1846-47) y se las relacionaba con el padecimiento de lapitiriasis
versicolor. Sin embargo, Eichsted y Sluyter,autores de estas observaciones, no
propusieron ninginnombre para ellas. (113) Posteriormente, en 1853, Robindenominé a
este hongo como Microsporum furfur y a lapitiriasis versicolor como Tinea versicolor

pensando quese trataba de un dermatofito similar a Microsporumaudouinii (113,76).

Desde entonces han sido frecuentes losintentos de clasificacion de estas levaduras y

numerosaslas denominaciones que han conocido,

Debido a que el género Malassezia fuecreado en 1889 por Baillon, tiene prioridad
taxondmicasobre el género Pityrosporum, creado por Sabouraud en1904. La clasificacion
actual denomina Malassezia furfural agente causal de la pitiriasis versicolor y lo incluye

enla familia Cryptococcaceae de la clase Blastomicetos.(54,87)

FOTOGRAFIA N. 5Malassezia furfur.
FUENTE: MAYARA SILVERS
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Malassezia furfur es una especie dimdrfica conmarcado pleomorfismo, lo que ha
conducido desde suconocimiento a intentos de clasificacion cuya principalbase era la
morfologia. Debido a sus peculiares requerimientosmetabdlicos no comenzoé a cultivarse
hasta 1951(18), por lo que las descripciones hasta este afio solo comprendianestudios
microscopicos. Aun asi, la adicion deuna capa de aceite sobre el medio de cultivo no
permitiaun correcto estudio del aspecto de las colonias, ni tampocofavorecia su estudio
metabolico. Mas aun, la relativainactividad auxonotrofica que presenta y la ausencia
depruebas estandar de asimilacion ha conducido a que estehongo sea un gran

desconocido, a pesar de su elevada distribucioncomo colonizante en la piel humana.

Volviendo a su morfologia microscoépica, es clasicala diferenciacion en dos formas -oval
y esférica-, denominadascon el género descrito por Sabouraud. Asi,Pityrosporum ovale
se describia como células ovales conuna ancha base de gemacion (41) y Pityrosporum
orbiculareincluia levaduras redondeadas con una estrecha basede gemacion. (18)
Ademas de las diferencias morfologicasque permitian diferenciar a Pityrosporum spp.,
laexistencia de diferencias metabdlicas como la utilizacionde aceite de oliva o Tween 20
como Unica fuente de carbono,permitio recomendar la existencia de estas dosespecies por
separado. (111) No obstante, en este mismotrabajo se objetivd una transformacion
morfolégica deestas levaduras que incluso se asociaba a cambios metabdlicos(la forma
globosa se transformaba a través de sucesivossubcultivos en formas ovales o cilindricas).
Estopropici6 la hipdtesis de un posible ciclo en M. furfur, en elque participarian tanto P.

orbiculare como P. ovale(113,111).

La inestabilidad morfol6gica fue también puesta demanifiesto por otros autores (91,27),
y de todos estosresultados se dedujo que P. ovale y P. orbiculare eran dosdiferentes
formas pertenecientes a una Unica especie.(109). Estos resultados fueron ratificados
mediante estudiosseroldgicos (92,9) y genéticos, entre los que destacael de Guého &
Meyer, que confirmé la sinonimia deambas especies al demostrar una
complementariedadDNA/DNA superior al 85%.(105) Estos autores concluianen su
trabajo que solamente estaba justificada la inclusionde dos taxones en el género
Malassezia (M. furfur yM. pachydermatis) y que la division de M. furfur en dosvariantes
clinicas y/o morfoldgicas (correspondientes aP. ovale y P. orbiculare) no tenia valor

taxondmico.
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La posterior descripcion de una nueva especie(Malassezia sympodialis) afiadio interés al
tema y ampliodurante un tiempo a tres las especies del géneroMalassezia (60,55), aunque
algunos autores siguieron considerandoal genero como constituido Unicamente por
dosespecies, M. furfur y M. pachydermatis (55,56) M. sympodialisse consider6 como
nueva especie debido a supeculiar gemacion simpodial (que le confirid el nombre),a un
porcentaje de guanina-citosina de 54% (frente a 66%de M. furfur) y a unos porcentajes
muy bajos de reasociacionDNA/DNA con otras especies de Malassezia.(55)Aunque tras
los resultados genotipicos de Guého yMeyer las evidencias de una “unidad” en la
especieM. furfur parecian abrumadoras, eran dificiles de compaginarcon el hecho de
numerosas  descripciones que  estableciandiferentes grupos 0  categorias
fenotipicasclaramente diferenciadas dentro de aislamientos deM. furfur. Asi, se ha
constatado a lo largo del tiempo laexistencia de diferencias morfoldgicas, seroldgicas,
metabdlicasy bioquimicas que han conducido a la descripcionde variantes (56), serotipos
(55) o biotipos.(56) Laposibilidad de una subdivision dentro de M. furfur comenzéa
adquirir verosimilitud cuando se comenzaron a relacionarunos determinados caracteres

fenotipicos con bases

Mas aln, en la actualidad sepuede afirmar que la hipotesis de una diferenciacion
intraespecificaen M. furfur se ha demostrado como cierta,pues quienes propiciaron su
“indivisibilidad” han publicadorecientemente la existencia dentro de lo que se havenido
considerando como M. furfur (cepas deMalassezia spp. lipido-dependientes, sin
crecimiento enagar Sabouraud) de seis especies genéticamente distintas;M. furfur,
Malassezia sympodialis, Malassezia globosa,Malassezia obtusa, Malassezia restricta y
Malassezia slooffiae(41).

Todas las especies descritas de Malassezia, exceptoM. furfur, poseen unas caracteristicas
morfolégicasestables. Asi, estas levaduras pueden presentar formaesférica o globosa (M.
globosa caracteristicamente y, aveces, M. furfur), ovoide (M. sympodialis, M.

restricta,M. slooffiae, M. furfur) o cilindrica (M. obtusa, M. furfur). (111)

Ademas, también se han descrito otras caracteristicasfisioldgicas y bioquimicas para
diferenciar o caracterizarestas especies. Entre estas se hallan la reaccion de la catalasa,la
hidrolisis de la esculina, la capacidad de crecer adiferentes temperaturas o los diversos

patrones de asimilaciondel Tween (Tween 20, 40, 60 y 80). (9, 55, 56) Estas y otras
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pruebas en estudio permitiran en un futuropréximo identificar satisfactoriamente las
especies deMalassezia con medios al alcance de la mayoria de loslaboratorios de

Micologia.

1.7.3 ENFERMEDAD QUE PRODUCE LA Malasseziafufur.

FOTOGRAFIA N. 6 PACIENTE PITIRIASIS ALFA.
FUENTE: MAYARA SILVERS

La pitiriasis alba es una condicion muy frecuente de la piel que ocurre principalmente en
la infancia y usualmente se ve sequedad, escamas y palidez disposicionada en forma de
parches a nivel de la cara. Generalmente se presenta como un cuadro autolimitado y sélo

se requiere de cremas hidratantes.

El nombre proviene por las finas escamas que aparecen al inicio (pitiriasis) y la palidez
en forma de parche que se desarrolla (los parches no son totalmente despigmentados,

pese a ello, igual se le denomina como alba). (123)

1.7.4 ETIOLOGIA.

A pesar de que se ha estudiado desde el siglo X1X, la etiologia de la pitiriasis alba no esta
bien establecida y a la condicion se le han adjudicado diversas denominaciones, como

erythema streptogenes, pitiriasis streptogenes, e impetigo furfuracea, usualmente


http://es.wikipedia.org/wiki/Piel
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Pitiriasis&action=edit&redlink=1
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relacionadas con los agentes etioldgicos propuestos, sin embargo, no se ha identificado
una asociacion causal definitiva. (100) Microorganismos como Pityrosporum
Streptococcus, Aspergillus y Staphylococcus, se han implicado en su etiologia pero

ninguno de ellos se ha confirmado como agente causal. (123,100)

Varios factores ademas de los infecciosos, se han asociado con la etiologia de la pitiriasis
alba como, la exposicion solar, la humedad relativa del aire, la altitud y el viento. (100)
El uso de jabones abrasivos, duchas excesivamente largas y la temperatura caliente del
agua durante el bafio también se han relacionado con la xerosis que se aprecia en esta
entidad. (100)

En cuanto a la exposicion solar, se plantea que la radiacion ultravioleta induce una
irritacion excesiva de la piel que conlleva a una reaccién inflamatoria y que ademas la
accion directa de la luz solar sobre los melanocitos modifica su nimero y su funcion
conduciendo a una disminucion de la intensidad del color de las lesiones en la pitiriasis
alba. Esto ademas se apoya en el hecho de presencia de lesiones en areas fotoexpuestas y
en nifios en edades en las cuales hay mayor nimero de actividades al aire libre.3 Se ha
observado que el uso de protector solar frecuente FPS > 15 reduce el desarrollo de
pitiriasis alba. (123,100)

La condicion dermatoldgica que se asocia principalmente con la pitiriasis alba es la
dermatitis atopica y la presencia de deficiencias nutricionales asi como la xerosis es
comdn a ambas, por lo que se ha implicado en la patogénesis de la misma. Las
deficiencias nutricionales involucradas son de vitaminas y bajos niveles de cobre, el
cobre es un cofactor para la tirosinasa, enzima necesaria para la producciéon de melanina,

por lo que su deficiencia puede jugar papel patogénico en esta entidad.En fin, la etiologia
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de estas lesiones hipopigmentadas permanece desconocida, y en vista de no identificarse
una causa, un patrén histoldgico especifico y como veremos, un tratamiento efectivo, la

pitiriasis alba sigue siendo un enigma. (45)

1.7.5 SIGNOS Y SINTOMAS QUE SE PRESENTAN.

/

FOTOGRAFIA N. 7 PACIENTE QUE INICIA LA PITIRIASIS ALFA.
FUENTE: MAYARA SILVERS

Frecuentemente se inicia como placas rosadas con un borde elevado que luego de varias
semanas se desvanece dejando una mancha palida cubierta por una descamacion

blanquecina polvorienta. (107,123).

Posteriormente progresa a maculas hipopigmentadas de bordes difusos, de tamafio
variable entre 0.5 a 5 cm de didmetro. Aunque puede haber ligero prurito en general las
lesiones son asintomaticas, por lo que generalmente el paciente no consulta por ellos y se

observan incidentalmente en el examen fisico. (123,100).

Aunque en el caso de los nifios, puede ser motivo de preocupacion comun en las madres,
ya que la mayoria de las lesiones se localizan en la cara, principalmente en la frente y la
zona malar, pero también pueden encontrarse en las extremidades superiores y

ocasionalmente en las inferiores.(100)
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Las lesiones pueden persistir por 6 meses a 7 afios, pero este curso puede prolongarse en
los pacientes atopicos; en general es una condicion autolimitada. Por otro lado, las
lesiones pueden ser mas visibles en el verano, cuando la piel circundante esta bronceada.

Luego de la resolucidn las lesiones pueden reaparecer en la misma localizacion.(112)

Hipopigmentacion post-inflamatoria Psoriasis Tifia versicolor Tifa fasciei Nevus
depigmentosos: se presenta antes de los 3 afios de edad en el 92.5% de los casos, tiene
bordes bien definidos. En la histologia no hay cambio en el nimero de melanocitos.9
Vitiligo: maculas acromicas bien definidas que se localizan preferentemente en zona
periorbitaria y perioral y ademés afecta extremidades y puede afectar mucosas. Con la
lampara de Wood puede observarse la ausencia completa de melanina. (70) Nevus
anémico: es una anomalia congénita, que se encuentra en nifios y que se observa como

parches bien definidos de piel palida que al frotarlos se hacen eritematosos.

Histologicamente la piel es normal. (2)Manchas en hoja de trébol hipopigmentadas de la
esclerosis tuberosa: se aprecian desde el nacimiento en tronco y extremidades. (71)
Otros: micosis fungoides hipopigmentada, lepra, eczema numular, hipopigmentacién por

uso de esteroides, &cido retinoico o peréxido de benzoilo.

1.7.6  PRONOSTICO.

La palidez en parches puede durar desde 1 mes hasta 10 afios, por otro lado, en la cara

comunmente duran por lo menos un afio.
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A la luz de los hallazgos actuales se puede decir que la etiologia y la patogenia de la
entidad ameritan mayor investigacion. La pitiriasis alba parece relacionarse con la
exposicion solar intensa y sin proteccion, habitos higiénicos inadecuados y
principalmente con la dermatitis atopica. En general, el control y la prevencion de estos

factores es fundamental, sin duda, para el manejo satisfactorio de la enfermedad. (123)

Algunos autores plantean que estos pacientes deben abordarse de forma similar a la

dermatitis atopica y que deben ser vistos como pacientes atdpicos.(123)

Por supuesto, un conocimiento mas profundo sobre los factores etiopatogénicos
conllevara al desarrollo de terapias méas eficaces que conducirdn a una resolucion mas
rapida de las lesiones y sobretodo, permitira al médico ofrecer mayor informacion a los

padres y a los nifios con respecto al caracter benigno de la pitiriasis alba. (107)

1.7.7 TRATAMIENTO.

El tratamiento consiste inicialmente en convencer al paciente de que la enfermedad es

benigna y autolimitada ya que hasta ahora, ninguna terapia es completamente exitosa.

Se recomienda limitar la exposicion solar, uso regular de protector solar FPS > 15 y
reducir la frecuencia y la temperatura de los bafios.3 Los emolientes y cremas hidratantes

ayudan a disminuir la xerosis y la irritacion. (107,123)

En los casos en etapa inflamatoria la desonida o la hidrocortisona topica al 1% pueden
ayudar a la resolucion de las lesiones. En los nifios solo deben prescribirse esteroides de
baja potencia no halogenados.(123,51) La forma extensa de PA no responde a los

esteroides topicos pero si lo hace a terapia con PUVA. (123)
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Recientemente se publicé la efectividad de tacrolimus al 0.1% en el tratamiento de esta
entidad. El tacrolimus es un macrolido que bloquea la funcion catalitica de la
calcineurina, inhibiendo la sintesis y la liberacion de IL-2. La eficacia y la seguridad de
tacrolimus en unguento en el tratamiento de la dermatitis atopica estan bien
documentadas. Sin embargo, el mecanismo de accion en la pitiriasis alba no es bien

entendido.(112)

1.8 GEL.

1.8.1 DEFINICION.

Se denominan geles a coloides transparentes; sistema de dos componentes, rico en
liquido, de naturaleza semisolida. La caracteristica comun de ellos es la presencia de un

tipo de estructura continua que les proporciona las propiedades de los semisélidos.

En la estabilidad de los soles liéfilos, en agua, segin vimos en la Parte I, interviene otro
factor ademas de la carga (potencial de la doble capa), se cree que ese factor puede ser la
hidratacion de las particulas y que es también la causa de la elevada viscosidad de los
soles lidfilos. Todo mecanismo que tiende a reducir la hidratacion de las particulas

coloidales induce a la coagulacién (fendbmeno de inestabilidad). (106)

1.8.1.1METODOS PARA COAGULAR UN SOL.

Esteproducto obtenido se llama Gel.

Por enfriamiento, evaporacion, agregado de solventes y accion de grandescantidades de
electrolitos (salazon o salting out) sobre coloides hidrofilicos, bajo determinadas

condiciones, se pude lograr la gelificacionporque se produce una desolvatacién. (106)
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Por enfriamiento: es el caso tipico de la gelatina, se obtiene por enfriamiento del sol

liofilo. (106)

Por evaporacion: al reducirse la vaina de hidratacion de las cadenas poliméricas se

produce la gelificacion.(106)

Por agregado de solventes: si se agrega alcohol o acetona a un sol liéfilo en el agua, el
sistema se hace sensible a los electrélitos, comportandose como un sol liéfobo. Esta
accion se atribuye a la eliminacién por el alcohol o la acetona de la capa estabilizante de
moléculas de agua; la estabilidad de las particulas no hidratadas “desnudas” depende del

potencial Z, y por consiguiente los electrolitos pueden efectuar la coagulacion. (106)

Por electrolitos: el agregado de grandes cantidades de electrélitos (salazon o salting out)
a soles liofilos provoca la coagulacidn o precipitacion de las sustancias dispersadas. Esta

coagulacion se debe a la deshidratacion de las particulas dispersas.(106)

Las cadenas poliméricas de un coloide liéfilo estan protegidas por vainas de moléculas
de agua, que solvatan sus grupos funcionales; estas moléculas de agua se unen por
puente de hidrégeno a los grupos hidroxilos. La envoltura de agua de hidratacion impide
que los segmentos de las cadenas se toquen. Los factores que disminuyen la hidratacién
de moléculas reducen la vaina de hidratacion que separan las cadenas poliméricas.
Cuando la hidratacién es poca, las cadenas contiguas tienden a atraerse mutuamente por
fuerzas de Van der Waals. En el proceso de formacion de un Gel las particulas en el sol
se unen gradualmente para formar cadenas cortas y filamentosas (todo este proceso es
totalmente dinamico), se entrecruzan, se entrelazan, de modo que la viscosidad del
sistema aumenta, llegando finalmente a un estado semisolido, semirrigido gelatinoso.

Parte del medio dispersante puede existir como agua de hidratacion de las cadenas de
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particulas, pero se supone que la mayor parte es retenida entre los filamentos por fuerzas
de capilaridad, y se obtiene de esta forma un Gel a partir de un sol. La gelificacion va a
depender de la temperatura, la concentracion y del peso molecular de la sustancia

gelificante. (106)
1.8.2 VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS GELES

VENTAJAS
1. Son bien tolerados.
2. Facilmente lavables

3. Producen frescor

DESVENTAJAS
1. Incompatibilidad con numerosos principios activos.
2. Tendencia a la desecacion.

3. Bajo poder de penetracion (indicados para tratamientos superficiales)

1.8.3 TIPOS DE GEL.

Podemos clasificar los geles atendiendo a diversos aspectos:

a. Dependiendo de su comportamiento frente al agua

Geles hidrofilos o hidrogeles: constituido por agua, glicerina, propilenglicol u otros
liquidos hidrofilicos. Gelificados por sustancias de tipo poliméricas, goma tragacanto,
almidon, derivados de la celulosa, polimeros carboxilicos o silicatos de aluminio y

magnesio. (21)
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Geles hidréfobos o lipogeles: Ilamados también oleogeles. Son geles constituidos por
parafina liquida adicionada de polietileno o por aceites grasos gelificados por anhidrido
silicico coloidal o por jabones de aluminio y zinc. Los lipogeles son vehiculos oleosos
oclusivos, de muy diversa consistencia, que los hace aptos para el tratamiento de
dermatosis cronica, por su accién emoliente-lubricante. Estos vehiculos son de eleccion
debido a su inercia quimica, especialmente utilizados en los preparados oftalmicos, ya
que los principios activos por sus caracteristicas intrinsecas producen en el paciente un
excesivo reflejo de lagrimeo, lo que lleva a un tiempo de permanencia muy corto en el
lugar de aplicacion. La formulacion en el seno de un excipiente oleoso permite solventar

este hecho. (22)

A las bases hidrocarbonadas se les puede adicionar sustancias como ceras, lanolina,

derivados de la lanolina y alcoholes grasos (cetilico y cetoestéarilico). (25)

Merecen especial mencion dentro de este tipo de preparados los denominados Plastibases
(N.R.), vehiculos de consistencia de gel y reologia plastica obtenidos por fusién a
elevada temperatura de parafina liquida y polietileno, seguida de un enfriamiento rapido.
Estos preparados presentan caracteristicas muy aceptables de extensibilidad y adherencia

a la piel. (22)

b. Segun el nimero de fases en que estan constituidos

Geles monofasicos: el medio liquido lo constituye una sola fase o liquidos miscibles;

agua-alcohol, solucién hidroalcohdlica, aceite, etc.

Geles bifasicos: constituidos por dos fases liquidas inmiscibles, formandoseuna

estructura transparente con propiedades de semisdlido. (22)
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Clasificacion de los geles bifasicos: se subdividen en dos grupos

e Los TOW gels

e Los TAS gels

En los TOW gels el lipido se incorpora a la micela que forma el emulgente, el cual se
comporta como agente solubilizante. Los TOW gels son geles bifasicos micelares O
| W; se presentan en forma de un sistema de cristales liquidos, transparentes, y viscosos.
Son sonoros o vibrantes a la percusion, también se les denomina con el nombre de
ringing gels. A estos geles se les puede incorporar sustancias tanto lipo como

hidrosolubles. (23)

Esta formulacion es simple en cuanto a ejecucion y comprende:

Uno o mas emulgentes hidréfilos de elevado HLB, capaz de formar micelas.

Un cosolvente que facilita la micelacion del liquido.

Un lipido fluido.

Agua.

Los TAS gels son geles transparentes basados en emulsiones de siliconas W /S (agua/
silicona). Se consideran como una crema transparente de agua en siliconas, de gran

aplicacion cosmética. (23)

Modus operandi: Mezclar la fase acuosa sobre la fase oleosa lentamente y con agitacion.

Se elaboran en frio.

A esta formulacién pueden incorporarse diversas sustancias como clorhidrato de

aluminio, filtros solares. Se aplican cuando hay que formular geles hidrorrepelentes.
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c. Clasificacion de los geles por su viscosidad
o Geles fluidos
o Geles semisolidos

e Geles solidos ( formulacion de los sticks desodorantes y colonias sélidas)

d. Clasificacion de los geles por su estructura

Pueden ser geles elasticos y no elasticos.

Geles elasticos

Un gel tipico elastico es el de gelatina, se obtiene por enfriamiento del sol liéfilo que
resulta cuando se calienta esta sustancia con agua. Otros soles dan geles elasticos, por
ejemplo: agar, almiddn, pectina, siempre que no sean demasiado diluidos. El gel elastico
por hidratacion se regenera. Cuando un gel elastico ha tomado mucho liquido, por
ejemplo agua, de la fase vapor, todavia puede adsorber cantidades considerables cuando
se lo coloca en el liquido, aumentando notablemente el volumen del gel; este fenGmeno

se llama imbibicion o hinchamiento o sweeling. (106)

El pasaje de GEL a SOL y de SOL a GEL es gradual para los geles elasticos.

Imbibicién y Sinéresis

Imbibicidn: es la capacidad de adsorber liquido. El disolvente penetra en la matriz del

gel y aumenta su volumen.

Sinéresis: el liquido intersticial es expulsado quedando en la superficie del gel y el

sistema se contrae.
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Geles no elasticos

El gel no eléstico més conocido es el del &cido silicico o gel de silice. Se
obtienemezclando soluciones de silicato de sodio con é&cido clorhidrico en
concentraciones apropiadas. Un gel no elastico (silice) se hace vitreo o se pulveriza y
pierde su elasticidad por secado. Los geles no elasticos no tienen imbibicion o

hinchamiento, pueden tomar liquido sin cambio de volumen. (106)

1.8.4 CARACTERISTICAS DE LA FORMULACION DEL GEL

CUADRO N. 5 Caracteristicas De La Formulaciéon Del Gel.

Ingrediente Funcion.
Extractos: Vehiculo.
Alcohol Etilico Antiséptico
Carbopol: Gelificante
Glicerina: Humectante
TEA: Espesante.

FUENTE: http://es.wikipedia.org/wiki/Champ%C3%BA

1.9EXTRACTOS VEGETALES.

Se define como extracto vegetal el producto liquido obtenido a partir de plantas o parte

de ellas con varios procedimientos y con varios solventes. (18)

1.9.1 METODO DE EXTRACCION POR MACERACION.

Este método se usa sobre todo cuando se usan partes duras de la planta, como las raices,

cortezas, semillas, maderas, tallos. No debe usarse si la planta contiene aceites volatiles.


http://es.wikipedia.org/wiki/Champ%C3%BA
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La maceracion es un proceso de extraccion sélido-liquido. El producto sélido (materia
prima) posee una serie de compuestos solubles en el liquido extractante que son los que

Se pretende extraer.

En general en la industria quimica se suele hablar de extracciones, mientras que cuando
se trata de alimentos, hierbas y otros productos para consumo humano se emplea el
término maceracion. En este caso el agente extractante (la fase liquida) suele ser agua,
pero también se emplean otros liquidos como vinagre, jugos, alcoholes o aceites
aderezados con diversos ingredientes que modificaran las propiedades de extraccion del

medio liquido.

La naturaleza de los compuestos extraidos depende de la materia prima empleada asi
como del liquido de maceracion. En los casos en que se utilice el producto extraido se

suele emplear una etapa de secado bien al sol, con calor o incluso una liofilizacion.

En herboristeria, es decir el arte en el cual se utilizan las plantas medicinales y hierbas

para curar o preparar diversos productos, se utiliza mucho este método.

El proceso consiste en cortar en pequefios pedazos los vegetales que posean la mayor
parte de principios activos (corteza, hojas, frutos, semillas, raices o la planta entera)
durante y mezclarlo con etanol al 75% por 3 dias en un lugar obscuro a donde no le
lleguen los rayos de sol. Para preparar la maceracion se utiliza un recipiente de vidrio y
herméticamente cerradopara cada muestra del vegetal se realiza el mismo procedimiento

y luego de este proceso se filtra. (40)


http://es.wikipedia.org/wiki/Industria_qu%C3%ADmica
http://es.wikipedia.org/wiki/Alimento
http://es.wikipedia.org/wiki/Hierba
http://es.wikipedia.org/wiki/Agua
http://es.wikipedia.org/wiki/Vinagre
http://es.wikipedia.org/wiki/Jugo
http://es.wikipedia.org/wiki/Alcohol
http://es.wikipedia.org/wiki/Aceite_de_cocina
http://es.wikipedia.org/wiki/Materia_prima
http://es.wikipedia.org/wiki/Liofilizaci%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Herborister%C3%ADa
http://es.wikipedia.org/wiki/Planta
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1.9.2 OBTENCION DE EXTRACTOS.

Es importante establecer los pardametros de extraccion para lograr la estandarizacion del

proceso, esto garantizard la calidad, rendimiento, seguridad y eficacia del producto

medicinal. Por ejemplo: (2) (8)

Naturalezaquimica de la materia prima vegetal: conocer las caracteristicas

del metabolito o compuesto quimico a extraer.

Seleccion del solvente: definir la selectividad del solvente a emplear, el
solvente Optimo serd el que logre extraer un mayor rendimiento del

compuesto de interés.

Relacion sdlido-liquido: la proporcion mas conveniente de trabajo sera

aquella con la que se alcancen los mayores rendimientos de extraccion.

Tamarfio de particula del sélido: de la forma y dimension de los sélidos
depende en gran medida el éxito de la lixiviacién, a menor tamafio de
particula, mayor superficie de contacto entre la droga y el disolvente, y por
tanto, mayor acceso de los principiosactivos al medio liquido; no obstante,
tamafios de particula muy pequefios conducen a la formacién de polvos

demasiado finos, que pueden causar problemas en el proceso de extraccion.

Temperatura: el aumento de la temperatura favorece la extraccion, hay que
prestar especial atencién cuando la sustancia de interés es termolabil o el
menstruo es volatil, ademas, temperaturas elevadas pueden conducir a lixiviar

cantidades excesivas de solutos indeseables.

Velocidad de agitacion y tiempo de extraccion: los éptimos valores de estos
parametros seran aquellos que logren extraer un mayor rendimiento del
producto. A mayor tiempo de contacto, mayor capacidad tendra el disolvente

para alcanzar el equilibrio de concentraciones.

Viscosidad del medio: no deben seleccionarse solventes de viscosidad

relativamente alta.


http://www.monografias.com/trabajos14/administ-procesos/administ-procesos.shtml#PROCE
http://www.monografias.com/trabajos/seguinfo/seguinfo.shtml
http://www.monografias.com/trabajos11/veref/veref.shtml
http://www.monografias.com/trabajos12/elproduc/elproduc.shtml
http://www.monografias.com/trabajos36/naturaleza/naturaleza.shtml
http://www.monografias.com/trabajos36/naturaleza/naturaleza.shtml
http://www.monografias.com/trabajos5/selpe/selpe.shtml
http://www.monografias.com/trabajos7/tain/tain.shtml
http://www.monografias.com/trabajos34/el-trabajo/el-trabajo.shtml
http://www.monografias.com/trabajos15/llave-exito/llave-exito.shtml
http://www.monografias.com/trabajos6/etic/etic.shtml
http://www.monografias.com/trabajos6/etic/etic.shtml
http://www.monografias.com/trabajos15/calidad-serv/calidad-serv.shtml#PLANT
http://www.monografias.com/trabajos14/deficitsuperavit/deficitsuperavit.shtml
http://www.monografias.com/trabajos13/cinemat/cinemat2.shtml#TEORICO
http://www.monografias.com/trabajos14/nuevmicro/nuevmicro.shtml
http://www.monografias.com/trabajos/tomadecisiones/tomadecisiones.shtml
http://www.monografias.com/trabajos13/visco/visco.shtml
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El extracto vegetal obtenido se debe caracterizar en cuanto a: sustancias activas y
marcadores, densidad, solventes residuales, solidos totales, pH, control microbiologico y

volumen total. (95)

1.9.3 CONTROL DE CALIDAD DELOS EXTRACTOS.

El control de calidad se realiza con la determinacion de las propiedades organolépticas y
fisicas de los extractos de Tocte, Higo, Dulcamara y Salvia.

1.9.3.1 Apariencia.

Analisis visual del aspecto de los extractos vegetales.

1.9.3.2 Color.

Se toma un tubo de ensayo bien limpio y seco y se llena hasta las tres cuartas partes con
la muestra de ensayo y se observa el color, la transparencia, la presencia de particulas y si

existe la separacion de capas. Se anota los resultados.

1.9.3.3 Oilor.

Se toma un tira de papel secante aproximadamente 1 cm de ancho por 10 cm de largo y
se introduce un extremo en la muestra de ensayo. Se huele y se determina si corresponde

con la caracteristica del producto.


http://www.monografias.com/trabajos5/estat/estat.shtml
http://www.monografias.com/trabajos15/proteinas/proteinas.shtml
http://www.monografias.com/trabajos14/control/control.shtml
http://www.monografias.com/trabajos5/volfi/volfi.shtml
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1.9.3.4 Determinacion del pH

El pH es un indice numérico que se utiliza para expresar la mayor 0 menos acidez de una
solucion en funcién de los iones hidrégeno. Se calcula tedricamente mediante la

ecuacion:

pH = -log a[H"]
a[H™] = Actividad de los iones hidrégeno

En la préctica, la medicion del pH se lleva a cabo por medio de la lectura de pH en la

escala de un instrumento medidor de pH, ya sea digital o analdgico.

Esta lectura esta en funcién de la diferencia de potencial establecida entre un electrodo
indicador y un electrodo de referencia usando como solucion de ajuste de la escala del

medidor de pH, una solucion reguladora del mismo.

1.9.3.5 Densidad Relativa.

Se entiende por densidad relativa a la relacion entre masa y un volumen de la sustancia a
ensayar a 25 °C y la masa de un volumen igual de agua a la misma temperatura. Este

término equivale a peso especifico.

(M2 — M) — (M1 — M)
VOLUMEN

D(25°C) =

Donde:

M1: Peso de picnometro con la muestra (g)
M2: Peso del picndmetro con agua (g)
M: Peso del picnometro vacio (g)
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1.9.3.6 Determinacion del Indice de Refraccion.

El indice de refraccion es una constante caracteristica de cada sustancia, la cual
representa la relacion entre seno del angulo de incidencia de la luz y el seno del angulo

de refraccion cuando la luz pasa oblicuamente a través del medio.

Esta relacion viene dada por la ecuacion siguiente:

Seni

1 =Senr

Asi los refractometros utilizan como principio de medicion, la determinacion del angulo
limite el cual presenta en el campo visual un contraste claro y otro oscuro. La linea de

separacion entre ambos campos establece el angulo limite de la luz incidente.

Expresion de resultados.
Se realizaron tres lecturas y se calcul6 el promedio de las mismas; dos 0 méas lecturas no

difieren en més de 0.002.

Las determinaciones no se efectuaron a la temperatura de referencia y se emple6 la

férmula siguiente:

NZ® = Nt + 0.00044(t — 25)

N¢? = indice de refraccion a 25°C
Ng' = Valor leido en la escala del refractémetro a la temperatura t
t = valor de la temperatura a que se realiza la medicion (°C)

0.00044= Factor de correccion por grado Celsius
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1.9.4 ANALISIS MICROBIOLOGICO DE COSMETICOS METODO BAM

1.9.4.10BJETO

Elpropositodeesteprocedimientoespecificoes,establecerelprocedimientoparadeterminarmi

croorganismosencosmeéticos.

1942 ALCANCE

Esteprocedimientoseaplicaparaelanalisismicrobiol6gicodecosmeéticos.

1.9.4.3 RESUMENDELPROCEDIMIENTO

INTRODUCCION

Determinarlosprincipalesmicroorganismosquecrecenysereproducenenlosproductoscosmét
icos.Losmicroorganismospuedencausarcambiosydeterioroquimicoenlosproductoscosméti
cosydafiosparaelusuario.LosMétodosparaelaislamientodemicroorganismosdelosproductos
cosméticosson:elrecuentodirectodecoloniasyelcultivodeenriquecimiento.Losproductosqu
enosonsolublesenaguasontratadosinicialmenteparahacerlosmisciblesantesdelosprocedimi

entosdeaislamiento.

Losmicroorganismosaisladossonidentificadosporlosmétodosmicrobioldgicosderutinaopor

pruebasdeidentificacioncomercial.

Elesquemadeestosanalisisseresumeenlafigural.
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Fig.1:Esquemaparaelrecuento,aislamientoeidentificaciondemicroorganismosencosmético

S.
A Preparaciondelamuestra.
A DiluirlamuestrapreparadasenMLB.
A Distribuiruniformemente0.Imldemuestraporduplicadoenplacasde:
(a) (b) (c) (d)
MLA (PDAOMEA) BP(oVJ)agar Agarparaanaerobios
48horas,30°C conclortetraciclina 48horas,35°C MLA
7dias,30°C (opcional) 2-4dias,35°C

A EnriquecerdilucionesMLBdurante7dias,a30°C.Aislardelasdilucionesquemuestrenc

recimientosolosinohaycoloniasenlasplacasdeMLA.

A ContarlascoloniasyaislarlascoloniasdeinterésdeMLAyagarMacConkey(yBPoagare

sVJsiseutilizaen(c),arriba).Deloshongosaislados,véaseeltexto.

A DeterminarlareacciondeGram,formadelacélula,ylaproducciéndecatalasadelosaisla

mientospurificados.

A Procederalaidentificaciondelosaislamientosbacterianoscomosedescribeeneltexto,o

utilizarpruebasdeidentificacion.

Fig.1:Abreviaturas:MLB,modifiedletheenbroth;MLA,modifiedletheenagar;PDA,potatode

xtroseagar;MEA, maltextractagar;BP,Baird-Parker;VJ,VVogel-Johnson.
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1.9.4.4 PRINCIPIODELMETODO

LosMétodosparaelaislamientodemicroorganismosdelosproductoscosméticossebasanen:
A Elrecuentodirectodecoloniasyelcultivodeenriquecimiento.

A Losproductosgquenosonsolublesenaguasontratadosinicialmenteparahacerlosmiscibl

esantesdelosprocedimientosdeaislamiento.

1.9.4.5 TERMINOSYDEFINICIONES

Cosmético:objetosdestinadosaserfrotados,vertidos,rociados,oaplicadosenaerosol,introduci
dosa,odelocontrarioseaplicaalcuerpohumanoopartedeellaparalimpiar,embellecer,fomentar
laatraccion,oalterarlaapariencia,y(2)objetosdeusocomouncomponentedetalesarticulos,exc

eptoquedichotérminonoseincluyenjabon.

1.9.4.6 PREPARACION DE LA UNIDAD DE
MUESTRACOSMETICAPARAELANALISISMICROBIOLOGICO

Desinfectarlasuperficiedelenvasedelamuestraconlamezclaacuosadeetanolal 70%(v/v)yHCI
al1%(v/v)uotrodesinfectanteantesdelaaperturay la toma de muestra.
Usecampanadeflujolaminar,siesposible. Seque la  superficie del envase
conunagasaestérilantesdelaapertura. Tomar una muestra
representativaparaelanalisismicrobioldgico,porejemplo,1g(ml)delamuestra.
Paraproductosquepesenmenosdelg(ml),analizartodoelcontenido.
Sis6lohayunaunidaddemuestra para diversos analisis, (tales como
microbioldgico,toxicolégicoyquimico), primero tomarlasubmuestrapara el
analisismicrobioldgico,antesque paralosotrosanalisis. Enestasituacion,lacantidaddesub-

muestrautilizadaparaelanalisismicrobiolégicodependeradel numero deanalisisarealizarse
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en la muestra. Porejemplo,sielcontenidototaldelamuestraesde5ml,usardelo2mlpara

losanalisismicrobioldgicos.

1.9.4.7 PRINCIPIODELMETODO

LosMétodosparaelaislamientodemicroorganismosdelosproductoscosméticossebasanen:
A Elrecuentodirectodecoloniasyelcultivodeenriquecimiento.

A Losproductosgquenosonsolublesenaguasontratadosinicialmenteparahacerlosmiscibl

esantesdelosprocedimientosdeaislamiento.

1.9.4.8 TERMINOSYDEFINICIONES

Cosmético:objetosdestinadosaserfrotados,vertidos,rociados,oaplicadosenaerosol,introduci
dosa,odelocontrarioseaplicaalcuerpohumanoopartedeellaparalimpiar,embellecer,fomentar
laatraccion,oalterarlaapariencia,y(2)objetosdeusocomouncomponentedetalesarticulos,exc

eptoquedichotérminonoseincluyenjabon.

1.9.4.9 PREPARACION DE LA UNIDAD DE
MUESTRACOSMETICAPARAELANALISISMICROBIOLOGICO

Desinfectarlasuperficiedelenvasedelamuestraconlamezclaacuosadeetanolal 70%(v/v)yHCI
al1%(v/v)uotrodesinfectanteantesdelaaperturay la toma de muestra.
Usecampanadeflujolaminar,siesposible. Seque la  superficie del envase
conunagasaestérilantesdelaapertura. Tomar una muestra
representativaparaelanalisismicrobioldgico,porejemplo,1g(ml)delamuestra.

Paraproductosquepesenmenosdelg(ml),analizartodoelcontenido.
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Sis6lohayunaunidaddemuestra para diversos andlisis, (tales como
microbiologico,toxicologicoyquimico), primero tomarlasubmuestrapara el
analisismicrobiologico,antesque paralosotrosanalisis. Enestasituacion,lacantidaddesub-
muestrautilizadaparaelanalisismicrobioldgicodependeradel nimero deanalisisarealizarse
en la muestra. Porejemplo,sielcontenidototaldelamuestraesde5ml,usardelo2mlpara

losanalisismicrobioldgicos.

1.9.4.10 INFORMEDERESULTADOS

Reporte el resultado como Recuento de Aerobios en Placa /g(ml)demuestra.
Silasplacasnocontienencoloniasde25a250, registrar ladilucion y el numerodecolonias

presentes.

ParaplacasdeBP,contarlascolonias tipicas (convexas,decolornegrobrillante,conosin halo
transparente querodealacolonia). (NOTA:lascoloniascoagulasapositivosproducen un halo
transparente,perolascoloniascoagulasanegativospuedenonoproducir este halo. Si las
colonias coagulasa negativa presentan el halo, esta irregularidad se reporta
distinguiéndolas de las colonias coagulasa positivas.)

Si no hay desarrollo de colonias en las placas de la dilucion mas concentrada, presentar el
resultado como numero estimado de UFC menor que (<) 1,0 multiplicado por el
respectivo factor de dilucion. De la misma forma reportar en el caso de que en la dilucion

menos concentrada presente mas de 250 colonias.

DecadaplacadecrecimientodeBPdemuestra,escogerunaomascoloniastipicasparaconfirmars
ureaccioncoagulasa. Latransferenciadelascoloniasdeagarinclinadodecualquiermediodema
ntenimientoadecuado,porejemplo,trypticasa(triptico)agardesoja(TSA),lainfusiondecerebr

o-corazén(BHI)agar. Incubarseinclinahastaqueelcrecimientoesevidente.
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CalcularelnimerodeorganismosStaphylococcusaureuspresenteenprimerlugarladeterminac
iondelafracciondelascoloniasdepruebaquesoncoagulasapositivos.Multipliqueestafraccion
porelnumeropromediodecoloniasdeStaphylococcuscontabaconlasplacasdeBP. Multiplicar

elnimeroobtenidoporelfactordedilucionyreportarelnimerodeS.aureus/g(ml)demuestra.

SinoseobtienenenlascoloniasdeMLAoBPmediosdecomunicacion,observamosqueyaprepar
adilucionesMLBmientrasqueenriquecera30+2°Cdurante7dias.Examineenriquecimientosd
iariamenteparacrecer. Despuésde7diasdeincubacidn,ocuandoelcrecimientosesospecha,las
ubculturatodoslosenriquecimientosenlosdosejesdeacciondelasplacasdeagarMacConkey. |

ncubarlasplacas48horasa30+£2°C.

Hongos,levaduras,mohosyrecuentoenplaca. Latransferenciade0,1mldedilucionesseriadas(
HI,méasarriba)debidamenteetiquetadosparaplacasduplicadasdecualquieradeagarextractode
malta(MEA)olapatatadextrosaagar(PDA),amboscon40ppmdeclortetraciclina. Correelinoc
ulo

sobrelasuperficiedelmedioconlabarradeesparcidordevidrioestéril. Despuésdeinoculdesabs
orbidaporelmedio,invertirlasplacaseincubara30+2°C,yobservaraldiadurante7dias. Lamedi
adelosrecuentosobtenidosenlasplacasdeduplicar,multiplicarpor10parapermitirelvolumenp
lateado(0,1ml),semultiplicaporelfactordedilucion,yelinformecomolalevaduraoelmohocont
ar/g(ml)demuestra. Deenriquecimientoporhongos(opcional),diluirlamuestrapreparadadeci
malmenteencaldoSabourauddextrosaeincubarcomosedescribiéanteriormenteparalasdiluci
onesdelasGrandesLigas. Siseproduceelcrecimiento,larachaenagarglucosadodeSabouraud,

MEA ,0PDA.Losultimosdosagaresquecontienen40ppmdeclortetraciclina.

Recuentoenplacaanaerdébico(usosoéloparatalcosypolvos). Elobjetivoprincipaldeesteprocedi
mientoesdetectarelbacilotetanico(Clostridiumtetani),loquepuedeocurrirenestosproductos.
SegunlodescritoanteriormenteparaAPC,utilizandoagarMLA antesdelareducciondeagarana
erobio,yel5%deagarsangredeovejadesfibrinadaparalasiembra. Incubarlasplacasdeagarsan
greenlaatmasferadedidxidode5.10%decarbono(frascodevelaounaincubadoradeC0O2),ylasp
lacasdeagaranaerobioenlamarmitadeanaerobios. Incubarambosdurante48horasantesdelco

nteo. Encubarlo durante2diasmassinoaparecencoloniasalas48h. Pre-
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reducirlasplacasdeagaranaerobicoantesdelainoculacion,colocandolosenunaatmosferaanaer
obiadurantelanoche(16.12h). Incubarlasplacasdeagaranaerobioenunambienteanaerébico(f
rascoanaerobico,incubadora,oenlaguantera)por2diasa35+2°C,incubarlasplacasaerébicame
nteMLAdurante2diasa35+2°Ccomoelcontroldeaerdbicos. Anaerobiosestrictossolocrecera
enlamarmitadeanaerobios. Serecomiendaqueunapequefacantidad(0,1ml)deinoculdseutiliz
aparadisminuirlaexpansiondelcrecimientocausadoporlahumedad,yquelasplacasinoculadas
secolocanenunaatmosferaanaerobiaencuestiondeminutosdespuésdelainoculacionpararedu

ciralminimolaexposiciénaloxigeno.

Organismosanaerobicasospechasesubcultivaronaerdbicamente(enCO2)yanaerobicaparaes
tablecersurelacionoxigenocierto. Compruebesihayesporasterminalessituadosenelcaldodec
arnecocidaseincubaa35°Cdurante2dias. Elusodeunatinciondiferencialdeesporasparadetect

arlasesporasesobligatorio.

Siunmicroorganismoanaerébicoobligadoestaaislado,consulteADHitchins,FDA,Washingt
on,DC20204,paraobtenerinformaciénsobrecomoproceder.
Pruebadedeteccionparaelnimerototaldemicroorganismospresentesenloscosméticosutiliza
dosynoutilizados. Mediossolidos,temperaturasdeincubaciénytiemposdescritosenH3.1sepu
edeaplicar,segunproceda,alasmuestraspreparadascomosemuestraenl.5Galoscosméticosde
pantallaparaelrecuentototalantesderealizarlasevaluacionesmicrobioldgicascompletacomos
edescribeenH1-

3arriba. Silamuestracontiene<10ufcpormlogramosdeproducto,unapruebadedeteccionconl
mldeladiluciondel0-
lenlatécnicadeplacaverterdeberiadarresultadosnegativosdecrecimiento. Silamuestracontie
ne<100UFCpormlogramosdeproducto,unapruebadedetecciéncon0,1mldeladiluciondel0-

lenlatécnicadeplacasdiseminarondebeproducirunresultadouncrecimientonegativo.

CAPITULO 11

1. PARTE EXPERIMENTAL
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2.1 LUGARY PRUEBAS DE ENSAYO.

La presente investigacion se desarrollo:

o Laboratorio de Fitoquimica de la Facultad de Ciencias de la Escuela Superior

Politécnica de Chimborazo.

o Escuela Nueve de Octubre

2.2 FACTORES DE ESTUDIO.

Se consideraron como factores de estudio de esta investigacion:

e Actividad antifangica del gel con Tocte, Higo, Dulcamara y Salvia.

2.3 MATERIALES, EQUIPOS Y REACTIVOS

2.3.1 MATERIAL BIOLOGICO Y VEGETAL.

e Piel de los nifios con Malassezia fufur en la Comunidad Sanjapamba porque
este tipo de micosis es comdn en los nifios por falta de aseo y

cuidadopersonal.

e Tocte (Junglans regia), Higo (Ficus carica), Dulcamara (Solanum
dulcamara) y Salvia(Salvia officinalis), recolectado 21 de Noviembre del

2011 en el Mercado mayorista y los jardines de la ESPOCH.

2.3.2 EQUIPOS.

e Balanza técnica (ELB 300), e Reverbero Eléctrico,

e pH metro (JENWAY 430), e Microscopio,
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Viscosimetro,

Refrigeradora,

Computadora,

MATERIALES DE LABORATORIO

Pipetas 1, 5, 10 ml,
Pera de succion,
Varilla de agitacion,
Ollas,

Cuchillos,

Frascos de vidrio,
Gradilla,

Tubos de ensayo,
Pinzas para tubos,
Toallas absorbentes,
Embudos,

Cajas petris,
Picnémetro,

Vasos de precipitacion 25,50,
100,500y 10

Camara Digital,

Sorbona.
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2.3.4 REACTIVOS

e Acetato Tricloro Acético,

e Reactivo de Cloruro férrico,

e Reactivo de SbCl3/ HCIQy,

e Gelatina — Cloruro de Sodio,

e Reactivo de Shinoda,

e Reactivo de Dragendorff,

e Reactivo de Carr-Price,

e Reactivo de Libermann Buchard,
e Agua Destilada,

e Tricloruro de Antimonio

e Alcohol etilico,

2.4 TECNICAS

2.4.1 PREPARACION POR MACERACION DE LAS PLANTAS

2411 PREPARACION POR MACERACION DE LA CORTEZA
DETOCTE(Junglans regia)

Se extrae de la planta del tocte una parte considerable de corteza, se procede a lavar con
agua con cloro el mismo que se pondra en una cantidad de 5 mL por cada litro de agua y
se lo deja sumergido por 5 min, luego se le lava con abundante agua y se procede a cortar
en pedazos pequefios, después se procede a pesar 110,7 g de corteza y se lo vierte en un
envase de vidrio de boca ancha se afiade 250 mL de alcohol etilico al 75% se le tapa
herméticamente y se lo coloca en un lugar obscuro por 3 dias, se lo agita de vez en
cuando. Filtrar, el filtrado concentrar a ¥4 de su volumen colocar en frascos de vidrio

herméticamente sellados, etiquetar, dejar en un lugar fresco y obscuro.
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2.4.1.2 PREPARACION POR MACERACION DE HIGO(Ficus carica)

Se extrae de la planta del higo una parte considerable de hojas y ramas lavar con agua
con cloro el mismo que se pondra en una cantidad de 5 mL por cada litro de agua y se lo
deja sumergido por 5 min, luego se le lava con abundante agua y se procede a cortar en
pedazos pequefios, después se procede a pesar 333,4 g de corteza y se lo vierte en un
envase de vidrio de boca ancha se afiade 250 mL de alcohol etilico al 75% se le tapa
herméticamente y se lo coloca en un lugar obscuro por 3 dias, se lo agita de vez en
cuando. Filtrar, el filtrado concentrar a % de su volumen colocar en frascos de vidrio

herméticamente sellados, etiquetar, dejar en un lugar fresco y obscuro.

2.4.1.3PREPARACION POR MACERACION DE LAS CAPSULAS DE
DULCAMARA (Solanum dulcamara)

Se compra las capsulas de la planta del Dulcamara, se procede a pesar cada capsula llena,
y vacia para sacar la diferencia y saber cuanto pesa el polvo de Dulcamara que se
encuentra en el interior de cada capsula, se obtuvo un peso total de 17.746 g se lo vierte
en un envase de vidrio de boca ancha se afiade 30 mL de alcohol etilico al 75% se le tapa
herméticamente y se lo coloca en un lugar obscuro por 3 dias, se lo agita de vez en
cuando. Filtrar, eliminar el solido, el liquido concentrar a ¥ de su volumen, colocar en

frascos de vidrio herméticamente sellados, etiquetar, dejar en un lugar fresco y obscuro.

2.4.1.4 ACEITE ESENCIAL DE LA SALVIA(Salvia officinalis).

Se adquirio el aceite esencial puro de Salvia (Salvia officinalis)de origen Turco.
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2.4.2 TAMIZAJE FITOQUIMICO DE LOS EXTRACTOS DE TOCTE, HIGO,
DULCAMARA'Y SALVIA.

Para determinar cualitativamente los metabolitos presentes en Tocte (Junglans regia),
Higo(Ficus carica), Dulcamara (Solanum dulcamara) y Salvia(Salvia officinalis), se
prepararon extractos etandlicos y se utilizaron los solventes apropiados y la aplicacion

de reacciones de coloracion. (33)

2.4.2.1 Reaccion Para ldentificacion de Compuestos Fenolicos

Ensayo de Cloruro Férrico.- A 1 mL del extracto etanolico de tocte de color pardo, se
le adicionan 3 gotas de una solucion de tricloruro férrico al 5% en solucion salina
fisiologica (Cloruro de sodio al 0,9 % en agua) se determino que es positivo porque

presenta un cambio de color a negro.

A 1 mL del extracto etan6lico de higo de color pardo, se le adicionan 3 gotas de una
solucion de tricloruro férrico al 5% en solucion salina fisioldgica (Cloruro de sodio al 0,9

% en agua) se determino que es positivo porque presenta un cambio de color a negro.

A 1 mL del extracto etandlico de dulcamara de color pardo, se le adicionan 3 gotas de
una solucion de tricloruro férrico al 5% en solucion salina fisioldgica (Cloruro de sodio
al 0,9 % en agua) se determino que es positivo porque presenta un cambio de color a

negro.

2.4.2.2 Reaccion Para ldentificacion de Triperpenoides

Ensayo de Acido tricloroacetico.- A 1 mL del extracto etandlico de Higo, se le afiade
cristales de acido tricloroacético se le lleva al calor y si se presento un cambio de
coloracion de café obscuro a naranja por lo tanto la prueba es positiva para triterpenos

tetraciclicos y esteroidales. (33)
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Ensayo de Carr-Price.- A 1 mL del extracto etandlico de Higo, se le afiade reactivo, si
se da el cambio de color de café obscuro a una coloracion azul se determina positivo para

vitamina A, derivados de colestano con dieno o trieno potencial en anillos A'y B.(33)

Ensayo de Gelatina- cloruro de sodio.- A 1 mL del extracto etandlico de Tocte, se le
afiade 1 gota de reactivo (1 gr. de gelatina disuelto en 100 mL de agua con 10 g de

cloruro de sodio), la mezcla se torno parda se determina positivo para taninos.(33)

A 1 mL del extracto etanolico de Dulcamara, se le afiade 1 gota de reactivo (1 gr. de
gelatina disuelto en 100 mL de agua con 10 g de cloruro de sodio), la mezcla se torno

parda se determina positivo para taninos. (33)

Ensayo de Libermann-Buchard.-A 1 mL del extracto etandlico de Higo, se le afiade 1
gota de reactivo, la reaccion se determina como positiva ya que la mezcla se torna, azul

verdoso indica que tiene esteroides con doble enlace.(33)

Ensayo de SbCls/ HCIO,4.-A 1 mL del extracto etandlico de Dulcamara, se le afiade 1
gota de reactivo (25% de SbClz; en HCIO, al 60%), se presento una coloracién rosada se

el cual determino como positiva la reaccion para A° -sapogenina. (33)

2.4.2.3 Reaccion Para Identificacion de Flavonoides

Ensayo de Shinoda.- A 1 mLdel extracto etanolico de Tocte, se diluye con 1 mL de
acido clorhidrico concentrado y un pedacito de cinta de magnesio metalico. Después de
la reaccion se espera 5 minutos, se afiade 1 mL de alcohol amilico, se mezclan las fases y
se deja reposar hasta que se separen. (33). El ensayo se considero positivo, ya que el
alcohol amilico se colorea de rojo
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A 1 mLdel extracto etandlico de Higo, se diluye con 1 mL de &cido clorhidrico
concentrado y un pedacito de cinta de magnesio metalico. Después de la reaccion se
espera 5 minutos, se afiade 1 mL de alcohol amilico, se mezclan las fases y se deja
reposar hasta que se separen. (33). El ensayo se considero positivo, ya que el alcohol

amilico se colorea de rojo.

A 1 mLdel extracto etandlico de Dulcamara, se diluye con 1 mL de &cido clorhidrico
concentrado y un pedacito de cinta de magnesio metélico. Después de la reaccion se
espera 5 minutos, se afiade 1 mL de alcohol amilico, se mezclan las fases y se deja
reposar hasta que se separen. (33). El ensayo se consideronegativo, ya que el alcohol

amilico se colorea de naranja.

2.4.2.4 Reaccion Para Identificacion de Alcaloides

Ensayo de Dragendorff.- A 1 mL del extracto etandlico de Tocte, por la pared del tubo
de ensayo se deja resbalar 1 mL del reactivo y se agita. Da como positivo ya que tiene

por un cambio rapido de coloracion a naranja.(33)

A 1 mL del extracto etandlico de Higo, por la pared del tubo de ensayo se deja resbalar 1
mL del reactivo y se agita. Da como positivo ya que tiene por un cambio rapido de

coloracion a naranja. (33)

A 1 mL del extracto etandlico de Dulcamara, por la pared del tubo de ensayo se deja
resbalar 1 mL del reactivo y se agita. Da como positivo ya que tiene por un cambio
rapido de coloracién a naranja. (33)

2.4.2.5 Reaccion Para Identificacion de Saponinas

Ensayo de Espuma.- A 1 mL del extracto etandlico de Tocte, se afiade un mismo

volumen de agua y se procede a una agitacion del tubo de ensayo. Se considera negativo

ya que no aparece espuma en la superficie del liquido.
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A 1 mL del extracto etanolico de Higo, se afiade un mismo volumen de agua y se procede
a una agitacion del tubo de ensayo. Se considera negativo ya que no aparece espuma en

la superficie del liquido.

A 1 mL del extracto etandlico de Dulcamara, se afiade un mismo volumen de agua y se
procede a una agitacion del tubo de ensayo. Se considera negativo ya que no aparece

espuma en la superficie del liquido.

2.4.3 CROMATOGRAFIAS EN SILICA GEL

2.4.3.1 CROMATOGRAFIA PARA EL TOCTE

Absorbente: Placa de Oxido de Aluminio

Solvente de corrido: Acetato de Etilo- Acido formico — Acido Acético Glacial-
Agua(100:11:11:26) VIV

Muestra: Extracto etandlico de la corteza del tocte

Revelador: Polietilen glicol

Rf
0.4
0.45
0.55
- o - =
=  ——

YODO

AMONIACO
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2.4.3.1 CROMATOGRAFIA PARA EL HIGO

Absorbente: Placa de Oxido de Aluminio

Solvente de corrido: Tolueno — Eter (1:1) V/V

Muestra: Extracto etandlico de las hojas y ramas del higo
Revelador: Etanol-KOH

Rf

0.4

0.45

0.55

_ -
—
—— AMONIACO

YODO

2.4.3.1 CROMATOGRAFIA PARA LA DULCAMARA

Absorbente: Placa de Oxido de Aluminio

Solvente de corrido: Cloroformo-2-Propanol-Di etil amina (8:5:1) VIV
Muestra: Extracto etanolico de las capsulas de Dulcamara

Revelador: Dragendorf

Rf

0.4

0.62

0.83

|

|
& ra |

YODO
A PRIMERA VISTA
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2.4.3.1 CROMATOGRAFIA PARA EL ACEITE ESENCIAL DE LA SALVIA

Absorbente: Placa de silica gel G ¢ 54

Solvente de corrido: Tolueno — Acetato de Etilo(9.3:7) VIV
Muestra: Aceite Esencial de Salvia

Revelador: Rosentaler

Rf
MUESTRA
1
0.25
0.3
0.36
0.65
1 2 3

1.- Salvia

2.- Manzanilla

3.- Tocte

244 CONTROL DE CALIDAD DELOS EXTRACTOS.

El control de calidad se realiza con la determinacion de las propiedades organolépticas y

fisicas de los extractos de Tocte, Higo, Dulcamara y Salvia.
2.4.4.1 Apariencia.

Andlisis visual del aspecto colocando en un tubo de ensayo la muestras de extractos
etandlicos de Tocte, Higo, Dulcamara y Salvia respectivamente.
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2.4.4.2 Color.

Se toma un tubo de ensayo bien limpio y seco y se llena hasta las tres cuartas partes con
la muestra de ensayo y se observa el color, la transparencia, la presencia de particulas y si

existe la separacion de capas. Se anota los resultados.

2.4.4.3 Olor.

Se toma un tira de papel secante aproximadamente 1 cm de ancho por 10 cm de largo y
se introduce un extremo en la muestra de ensayo. Se huele y se determina si corresponde

con la caracteristica del producto.

2.4.4.4Determinacion delpH

Se ajustd el equipo con la solucion reguladora de pH adecuada al rango que se realizo la
determinacion. Posteriormente se determind el valor del pH de la muestra. Los resultados

dieron apreciando hasta la decima.

2.4.45 Densidad Relativa.

Primeramente se pesd el picnometro vacio y seco a 25 °C vy se llend con la porcion de
ensayo, se mantuvo a temperatura de 25 °C  (+/- 1 °C) durante 15 min. Y se ajusto el
liquido al nivel empleado, con una tira de papel se extrajo el exceso y seco exteriormente

el picnémetro.

Se pes6 cuidadosamente el picnémetro con la porcion de ensayo y se repitio la operacion

con el agua destilada a 25 °C, y después se limpio el picnémetro.

Es el coeficiente del peso de un volumen determinado para el volumen g/mL o Kg/L.
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2.4.4.6 Determinacion del Indice de Refraccion.

Se coloco sobre el prisma de medicion un gota de agua destilada, utilizando para ello una
varilla de vidrio que no tenga cantos agudos, se ajustd el equipo seleccionando la zona
del espectro visible que aparecen en la linea limite del campo visual, moviendo el
compensador cromético y colocando la interseccion del reticulo sobre la linea limite de

los campos claros y obscuros.

Después se realizé el ajuste del refractometro. Se coloca una gota de la muestra de
ensayo sobre el prisma de medicion, se cierra el termoprisma y se enfocd hacia la luz por
medio del espejo, de modo tal que la misma indicé la temperatura de entrada del prisma

de medicidn y se procedio de igual manera que el agua.

2.5 BIOENSAYO

A cada uno de los nifios de la Comunidad de Sanjapamba se les realizara un examen para

determinar si se trata de la presencia de el hongo Malassezia furfur.

2.5.1 EXAMEN DIRECTO O IDENTIFICACION

FOTOGRAFIA N. 8-9RASPADO DE PIEL PARA EL EXAMEN DE KOH YHONGO VISTO EN EL

MICROSCOPIO LENTE DE 10X EXAMEN DE KOH
FUENTE: MAYRA SILVERS



70

2.5.1.1 HIDROXIDO DE POTASIO (KOH AL 10%)

Disuelve rapidamente las células permitiendo digerirmaterial proteico, observando con
mayor nitidez los elementosfingicos, su efecto de clarificar puede incrementarseal

calentar a la llama ligeramente la preparacion.(84)

Adicionalmente, se puede emplear colorante para pigmentarla pared de los hongos y
mejorar la visualizacion.La observacion de hifas, permite sugerir la presencia deinvasion

micotica. (84)

2.5.2 IDENTIFICACION DEL HONGO Malassezia furfur

FOTOGRAFIA N. 10 CRECIMIENTO DE LA Malassezia furfurEN EL AGAR.
FUENTE: MAYRA SILVERS

2.5.2.1 CONSIDERACIONES GENERALES

Las levaduras de Malassezia furfur por ser lipofilicas, se desarrollan en medios de cultivo
que contengan ensu composicion aceites naturales u otras sustancias grasas, siendo el
método mas comun el cultivo en ASD que contiene cicloheximide o actidione y aceite de
oliva, sin embargo existen medios de cultivo alternativos como el agar de Dixon que en
su formulacion incluye al glicerol mono — oleato que estimula el crecimiento in vitro de
la levadura. La identificacion se basa en comparar caracteristicas morfoldgicas y
fisiol6gicas.(84)
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2.5.2.2 IDENTIFICACION DE MALASSEZIA FURFUR.

a) Morfologia de las colonias: Se caracterizan por ser redondas de consistencia
cremosa Yy de color blanco amarillento.

b) Examen microscépico: Se observa células globosas, elipsoidales a cilindricas que
se reproducen por gemacion.

2.5.2.3 PRUEBA DE LA CATALASA

Consiste en determinar la presencia de la enzima catalasa.

Colocar una gota de peroxido de hidrégeno (agua oxigenada) 10 vol. en una lamina
portaobjeto yagregar una suspension de la levadura.(84)

Positivo: presencia de burbujas.

Negativo: ausencia de burbujas.

FOTOGRAFIA N. 11 PRUEBA POSITIVA PARA LA IDENTIFICACION DE LA Malassezia furfur.
FUENTE: MAYRA SILVERS

2.5.2.4 ASIMILACION DEL TWEEN 20, 40, 60 Y 80.

FOTOGRAFIA N. 12 PRUEBA POSITIVA PARA LA ASIMILACION DE TWEEN.
FUENTE: MAYRA SILVERS
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Preparar soluciones de 0,1; 0,5; 1; 5 y 10% de Tween20, 40, 60 y 80 en agar peptona
glucosa (1 y 2%) e incubar a 32 °C por siete dias.El inoculo se prepara a una suspension

de 107 mL-1 en agua destilada estéril.

2.5.2.5 DESARROLLO A DIFERENTES TEMPERATURAS.

Se siembra la cepa en el agar de Dixdn y se incuba a 32, 37 y 40 °C durante siete dia (84)

2.6 ELABORACION DEL GEL CON TOCTE, HIGO DULCAMARA Y SALVIA

Formulacion para 1 litro del gel

Procedimiento de la Elaboracién del Gel con Extractos en Mezcla:

e En un recipiente, colocar 500 mL de agua destilada hervida por 15 min
enfriada afadir los 10 g de Carbopol y proceder a mezclarcon varillas de

agitacion hasta que la mezcla quede homogeénea y gelificada.

e Luego afadir 70 mLdel antiséptico (alcohol etilico) y con una paleta de
madera mezclar hasta que quede bien diluido.

e Después se le afiade 15 ml de humectante suavizante y el aroma se le mezcla

bien hasta obtener homogeneidad.

e En una probeta ir afiadiendo la mezcla de los extractos de Tocte, Higo,

Dulcamara y el Aceite de Salvia en proporcion de 1.5 mL de cada substancia.

e Esta mezcla adjuntar a la preparacion anterior y mezclar muy bien hasta g no

presente grumos.

e Finalmente a la mezcla afiadir el TEA que es el espesante y mezclar muy bien

por unos minutos hasta que la preparacion tenga la consistencia de un gel.
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2.7/CONTROL DE CALIDAD DEL GEL

Se inicia la evaluacion analizando suspropiedades organolépticas y fisicas del gel de

Tocte, Higo, Dulcamara y Salvia como producto final.

PARAMETRO METODO RESULTADO
COLOR Visual Pardo
OLOR Olfato Aromatico
ASPECTO Visual Homogéneo
pH Potenciometro 7.54

Determinacion de untuosidad al tacto

Se aplica una pequeiia cantidad de gel en el dorso de la mano y determinar si existe

presencia o ausencia de grumos.

Determinacion de extensibilidad
Se aplica 2g de gel en el centro de una placa de vidrio, poner encima otra placa.

Colocar una masa de 2 kg sobre estas placas durante 3 minutos. Seguidamente se mide 8

radios y se calcula el promedio

Finalmente se halla el area de extensibilidad usando la formula A= m*r°.

Determinacion de la viscosidad

Se aplica una pequefia cantidad de gel en un viscosimetro y se procede a la medicion.
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2.8 ANALISIS MICROBIOLOGICO DE COSMETICOS METODO BAM

PREPARACION DE LA UNIDAD DE
MUESTRACOSMETICAPARAELANALISISMICROBIOLOGICO

Desinfectarlasuperficiedelenvasedelamuestraconlamezclaacuosadeetanolal 70%(v/v)yHCI
al1%(v/v)uotrodesinfectanteantesdelaaperturay la toma de muestra.
Usecampanadeflujolaminar,siesposible. Seque la  superficie del envase
conunagasaestérilantesdelaapertura. Tomar una muestra
representativaparaelanalisismicrobioldgico,porejemplo,1g(ml)delamuestra.
Paraproductosquepesenmenosdelg(ml),analizartodoelcontenido.
Sis6lohayunaunidaddemuestra para diversos analisis, (tales como
microbioldgico,toxicoldgicoyquimico), primero tomarlasubmuestrapara el
analisismicrobiologico,antesque paralosotrosanalisis. Enestasituacion,lacantidaddesub-
muestrautilizadaparaelanalisismicrobioldgicodependeradel numero deanalisisarealizarse
en la muestra. Porejemplo,sielcontenidototaldelamuestraesde5ml,usardelo2mlpara

losandlisismicrobioldgicos.

2.8.1 PROCEDIMIENTO

La cantidad demuestrayel volumen de diluyente se ajusta de acuerdo
alacantidaddemuestradisponible. Para incrementar la representatividad de la muestra a
usarce tomar varias sub-muestras aleatoriamente y mezclarlas, de aqui tomar la muestra
representativa para el analisis. Losanalistasdebenusarsumejorjuicio para determinar

cuandoy la cantidad de muestra a ser combinada previo a su analisis.
1. Liquidos. Colocar 1mlde muestra en 9mldecaldomodificadoLetheen(MLB),en un

tubo de ensayo de20x150mm,para obtenerladilucion10™.

2. Solidosyenpolvo. Asépticamentepesarlgdemuestraen un tubo de ensayo de

20x150mm, quecontienelmldeTween80 estéril. Mezclar la muestra con
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elTween80 usando unaespéatulaestéril. Afadir8mlde MLB estérilymezclarbien.
Estaseraladilucion10™.

3. Cremayproductosabasedeaceite. Asépticamente pesarlgdemuestra en un tubo
de ensayo de 20x150mmquecontienelmldeTween80 estéril,mascinco-siete perlas
de vidrio deSmm de diametro (odiez-quince perlas de vidrio de3mm).
MezclarelcontenidototalconmezcladorVortex o por  agitacion  manual.

Ajustarelvolumentotalde10mlicon MLB estéril(8ml)paraladilucién10™.

4. Polvos,jabonesliquidosyotrosmateriales en aerosol.
Descontaminarlaboquilladelalatadelaerosoltantocomoseaposible con
unagasahumedecidacon etanol al 70%(v/v). Presionar laboquilla para eliminar
una porcion inicial de muestra yluegorociarlacantidadapropiada de muestra en un
envase estéril  tarado,porejemplo,1gde  muestraen9mlde MLB  estéril.
Mezclarbienla muestra yelcaldo,ypesardenuevo. Estasera la diluciénde10™si se

obtuvo exactamentelgdelamuestra.

5. Materialesanhidro.  Seguir el procedimiento (n) numeral 2 o
3,seguncorresponda.

2.8.2 ANALISIS MICROBIOLOGICO

Notodoslosanélisissedescribeacontinuacionnecesariamentesellevardacabo,sinembargo,elr
ecuentodemicroorganismosaerobiosmesofilos,enriquecimientodelcultivoyelrecuentodeho

ngossedeberealizardeformarutinaria.

2.8.3 RECUENTO DE AEROBIOSENPLACA DE SIEMBRA POR
EXTENCION EN SUPERFICIE.

Preparar y etiquetar por duplicado placas Petri que contienen agar modificado Letheen

(MLA) para la siembra de las diluciones de la muestra desde 10™ a 10°.
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2.84 RECUENTO DESTAPHYLOCOCCUSSPP EN PLACA DE SIEMBRA
POR EXTENCION EN SUPERFICIE.

Preparar y etiquetar por duplicado placas Petri que contienen agar BP o Agar Vogel-
Johnson (VJ) para la siembra de las diluciones de la muestra desde 10 a 10°®, si se

sospecha la presencia de Staphylococcusspp.

2.8.5 PREPARACION DE LAS DILUCIONES EN BASE 10.

Afadir5610mldelapreparaciondecosméticos(vease
n,arriba)a45090ml,respectivamente,deMLB estéril, de esta manera se obtiene la dilucién
107,

Diluirlasmuestrasenformadecimal en MLB estéril(NOTA: conservar
lasdilucionesparaelpasodeenriquecimiento), paraobtenerlaseriecompletadediluciéndel0

'a10°® (Comiencecon 107 sitodaladilucién10™seagota.)

2.8.6 SIEMBRA

Mezclarbienlasdilucionesy colocar0,1mldecadadilucionenlassuperficiesde las placas
previamente preparadas con los medios indicados. Sembrar por duplicado. Se propaga
elinoculdsobretodalasuperficie usando una convarilladevidriodoblada,
queseesterilizaporprimeravezporlainmersionenetanolal95%y flameado rapido
paraeliminareletanol. Dejar que el medio absorba el inoculo antes de invertir e incubar
las placasdurante48horasa30+2°C(35°CparalasplacasBP). Use un
esparcidornuevoparacadadilucién(endilucionesbajas),yaquealgunosresiduosdelproductop
uedellevaramasyafectarnegativamenteelprocedimientode esterilizacion en la llama. Para
una efectiva absorciondelinoculo,asegurese que

superficiedelagaresteseca(30mina35°C)cuando el agarestereciénhecho.
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2.8.7 RECUENTO

Contartodaslascoloniasenlasplacasquecontienende25a250  colonias,y  registre  los
resultados de cada dilucion dentro del rango indicado. Obtenga un promediode
losrecuentosobtenido por duplicado,ymultiplicarestepromedio por
10yluegoporelfactordedilucion correspondiente(10™ — 107).

FOTOGRAFIA N. 13ANALISIS MICROBIOLOGICO DEL GEL (AEROBIOS MESOFILOS, COLIFORMES

T.Y E. COLI).
FUENTE: MAYRA SILVERS

2.9 ESTABILIDAD DEL GEL POR MEDIO DE TERMORESISTENCIA.

Se aplica una muestra de 10 g de gel se deja por 12 horas 0 mas a una temperatura de 37

°C, no se debe evidenciar ningin cambio quimico o fisico.
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210 METODOLOGIA

2.10.1 FASE DE CAMPO

La recoleccion del material vegetal se lo hizo en el Mercado Mayorista San Pedro de
Riobamba y de los jardines de la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo se
recolecto las hojas y corteza de los vegetales respectivamente de cada vegetal.

Los mismos que fueron etiquetados y se trasladados al Laboratorio de Farmacognosia de
la Facultad de Ciencias.

Previamente se ya estaba definido el grupo de nifios de la Comunidad Sanjapamba en los

que se realizara el estudio clinico.

2.10.2 FASE DE LABORATORIO

En el laboratorio se realizo el siguiente procedimiento para la determinar la actividad

antifangica del gel.

e Ensayo de la actividad antifungica.

e Determinacién de la actividad antifingica con la aplicacion del gel

directamente en la piel de los nifios que presentan Malassezia furfur.

Ademas se realizo un tratamiento estadistico de los datos:

e Analisis de Varianza
e Separacion de medias utilizando la prueba de Tukey al 5%.

e Coeficiente de variacion.
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2.10.3 DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD ANTIFUNGICA.

Una vez ya elaborado el gel con la Tocte (Junglans regia), Higo (Ficus carica),
Dulcamara (Solanum dulcamara) y Salvia(Salvia officinalis), para lo cual
procedemos a realizar pruebas in vivo en los nifios de la Comunidad Sanjapamba,

para comprobar su actividad antifingica.

Luego el gel elaborado con la mezcla de los vegetales, de igual forma se
procedio a realizar pruebas in vivo en los nifios con dos dosificaciones cada 24

horas y cada 48 horaspara comprobar la actividad antifingica a diferentes dosis.

Se registra el numero de manchas con su respectivo tamafio, color y forma,
mediante la observacion directa en la piel del rostro de cada nifio antes de la
siguiente aplicacion, de la misma maneracomparando con un control (Neo-

nystasolona) en las mismas dosis.

2.11 TIPO DE DISENO EXPERIMENTAL.

Se realiz6 2 tratamientos del gel y un control (Neonistasolona) con una dosificacion cada

24 horas determinando en 24 nifios para el gel y 6 nifios para el control.

De la misma forma 2 tratamientos del gel y control (Neonistasolona) cada 48 horas

respectivamente 24 nifios para el gel y 6 nifios para el control; para la determinacion de la

actividad antifangica en la piel de los nifios que presentan Malassezia furfur y ademas se

efectud una pruebacon un control con una crema antimicética (Neo-nystasolona)
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CUADRO N.6 TRATAMIENTOS DEL GEL CON Tocte (Junglans regia), Higo (Ficus carica), Dulcamara
(Solanum dulcamara) y Salvia (Salvia officinalis) y CONTROL (Neo-nystasolona)

TRATAMIENTOS PRUEBA CONTROL
APLICACION DEL GEL APLICACION DEL CONTROL
CADA 24 HORAS CADA 24 HORAS
PACIENTES | REDUCCION
DEL PACIENTES REDUCCION
TAMANO DE DEL TAMARO
LA MANCHA DE LA MANCHA
1 AB:CR: : BiR:
2 BiR>2
2 AB;1CR>
3 B1iR3
3 ABi1CR3
4 BiR4
4 AB1CR4
5 BiRs
5 ABi1CRs
6 B1Rs
6 AB1CRg
7 AB:CR~
8 ABi1CRg
9 AB1CRg
10 AB1CR1o
11 AB:CR11
12 AB1CR12
13 AB;:CRu13
14 ABi1CR14
15 AB;:CRi1s
16 AB;:CRu1s
17 AB1CR17
18 AB:CRus
19 AB;:CRu1o
20 AB1CR2o
21 AB1CR21
22 AB1CR2
23 ABi1CR23
24 AB1CR24
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PRUEBA CONTROL TRATAMIENTOS
APLICACION DEL CONTROL APLICACION DEL GEL CADA 48
CADA 48 HORAS HORAS
PACIENTES | REDUCCION
PACIENTES REDUCCION B DEL B
DEL TAMANO TAMANO DE
DE MANCHA MANCHA
1 AB:CR;
1 B2R:
2 AB1CR;
2 B2R2
3 AB:CR3
3 B2R3
4 AB:CR
4 BaRq N
5 AB:CR
5 B2Rs e
AB:CR
6 B2Rs 6 1CRs
7 AB1CRy
8 AB:CRg
9 AB1CRg
10 AB:1CR10
11 AB:CR11
12 AB:CR1
13 AB:CRu13
14 ABi1CR14
15 AB:CRi1s
16 AB;:CR1s
17 AB;1CRy7
18 AB:CRuis
19 AB;:CR19
20 AB:1CR2o
21 AB:CR>;
22 AB;1CR2,
23 AB:CR23
24 AB:1CR24

FUENTE: MAYRA SILVERS
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NOMENCLATURA

A= Hongo + o — (forma, diametro)

B1= Aplicacién cada 24 horas

B,= Aplicacién cada 48 horas

R= Repeticion

C= Caracteristicas del hongo (reduccion del tamafio del hongo)

Nota: Se realizaran prueba de control en cada tratamiento y de igual manera con 6
repeticiones respectivamente para cada dosis de 24 y 48 horas.

2.12 ANALISIS ESTADISTICO.

2.12.1 DISENO COMPLETO AL AZAR

Este disefio consiste en la asignacion de los tratamientos en forma completamente
aleatoria a las unidades experimentales (individuos, grupos, etc.) Debido a su
aleatorizacion irrestricta, es conveniente que se utilicen unidades experimentales de lo
mas homogéneas posibles: individuos de la misma edad, similar estado fisioldgico; etc.,
de manera de disminuir la magnitud del error experimental, ocasionado por la variacion
intrinseca de las unidades experimentales. Este disefio es apropiado para experimentos de
laboratorio, animales de bioterio, aves, conejos, cerdos, etc., es decir, situaciones
experimentales como de las condiciones ambientales que rodean el experimento. Los
datos fueron tabulados y se determinaron las medias de las distintas lecturas para realizar

el andlisis de varianza, separacion de medias y coeficiente de variacion.(50)

2.12.2 TEST DE ANOVA.

Es el mas simple de todos los disefios ya que se puede comparar cualquier nimero de
tratamientos que se aplican a las unidades experimentales al azar con cualquier nimero

de repeticiones es posible, mejor estimacion del error experimental que otro disefio.
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Procedimiento estadistico que sirve para medir la variacion total de las observaciones a la

que se divide para sus componentes quedando el residuo como error experimental. (12)

2.12.2.1 DESCRIPCION DEL PROBLEMA

Identificar la variable respuesta

Identificar el factor de interés

Identificar las unidades experimentales

Identificar el modelo

Variable respuesta: Porcentaje de efectividad del tratamiento
Factor de interés: Tratamiento

Unidades experimentales:  nifios

Modelo: Yl] =pu+a+ ei]-

u: eslamediaglobal, asociadaconunparametrodesconocido
a;: efectodebidoaltratamientoutilizado

ejj: errorasociadoalaobservaciony;;

Horpy = =p3 =4
Hqi:y; # pyparai # j

TABLA DE ANOVA
FUENTE DE SUMA DE GRADOS DE
VARIACION CUADRADOS LIBERTAD | CUADRADO MEDIO | PRUEBAF
K SCTRAT SC
)2 2
_ Z )2 (v)? k-1 SCp = g;l% -G i
TRATAMIENT | & D N Ik-1
0
SCg = SCr — SCrrar N -k SCe = (5Cr = SCT_R?{R)/ N
ERROR
SCr
k Dj 2
, (YD N-1
= (Yi© — N
TOTAL i=1 j=1
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n: nimero de observaciones por tratamiento

k: nimero de tratamientos

N: numero total de observaciones en el disefio

Yj;: observacionj — ésimadeltratamientoi — ésimo
Yi.: sumadelasobservacioneseneltratamientoi

Yi.: promediodelasobservacioneseneltratamientoi

Y : sumadetodaslasobservaciones

Y : promediodetodaslasobservaciones (12)

2.12.2 ANALISIS DE VARIANZA

Es el procedimiento estadistico que nos sirve para medir la variacion total de las
observaciones, la que se divide para sus componentes, quedando el residuo como error
experimental. Este andlisis nos indica la relacion entre una variable dependiente
(actividad antifingica, cambios en la presentacion de la mancha) y los factores
independientes (concentraciones y tiempos de aplicacion del gel con mezcla de Tocte,

Higo, Dulcamara y Salvia).

El andlisis de varianza es un método en el que se puede comparar dos 0 mas medias de
las observaciones o de los tratamientos, ademas nos permite medir la variacién de las

respuestas numeéricas como valores de evaluacion de diferentes variables nominales. (50)
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2.12.3 PRUEBA DE SEPARACION DE MEDIAS PRUEBA DE TUKEY AL 5%

La prueba de Tukey es el procedimiento empleado para determinar las diferencias que

existen entre las medias de los tratamientos realizados. (50) (12)
T, = qa(k' N — k)S\_(i_

Donde

1 1 1
n # de observaciones por tratamiento ; ni#ni’
d # de observaciones diferentes por tratamiento

N-k  grados de libertad del error

a Nivel de significancia

qua(k, N — k)Sg, son los puntos porcentuales de la distribucion de rango estudentizada.

Se declaran significativamente diferentes los pares de medias cuya diferencia muestral en

valor absoluto sea mayor que T,
Rechazar Ho: si |Y; — Y| > T,

Aceptar Ho:  de otra manera

2.12.4 COEFICIENTE DE VARIACION

Este método indica el nivel de confianza que se puede tener en los datos, un valor bajo
indica que el ensayo ha sido bien realizado, planificado ya que ha tenido un buen manejo,
en tanto que un valor alto puede ser indicador en ciertos casos de lo contrario con

respecto al nivel de confianza. (50) (12)
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CAPITULO I11

3. RESULTADOS Y DISCUSION

Se resumen los resultados obtenidos en un cuadro de datos y valores, para luego discutir

los mismos.

CUADRO N. 7RESULTADOS DE LAS PROPIEDADES FISICAS, QUIMICAS Y BIBLIOGRAFICAS DE
LAS MACERACIONES DE LA CORTEZA DEL TOCTE.

PARAMETRO METODO
RESULTADO
TOCTE
Liquido de color
ASPECTO Visual. café oscuro, inoloro.
pH Potenciémetro. 4,68
DENSIDAD g/ml Picnometria. 0,977
INDICE DE | Refractometro  de 1,346
REFRACCION ABBYE.
Cloruro férrico (+)
Gelatina-NacCl (+)
TAMIZAJE Olga Locck de | BornTréager (-)
FITOQAUIMICO UgazSolis. Shinoda (+)
Espuma (-)
Rosentaler (-)
Dragendorff (+)
COMPOSICION Bibliografia Juglona,
QUIMICA AcidoGalico,
Acido Cafeico,
Carotenos, Taninos,
Vitamina C.
Afecciones
Antibacterianas,
Antifungicas,
USO TRADICIONAL | Bibliografia Antisépticas,
Astringentes,
Antidiarreicos,
Cicatrizantes.
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LAS MACERACIONES DEL HIGO.

CUADRO N. 8 RESULTADOS DE LAS PROPIEDADES FISICAS, QUIMICAS Y BIBLIOGRAFICAS DE

PARAMETRO METODO
RESULTADO
HIGO
Liquido de color café
ASPECTO Visual. oscuro, olor
caracteristico.
pH Potenciémetro. 6,28
DENSIDAD g/ml Picnometria. 0,825
INDICE DE | Refractometro de 1,409
REFRACCION ABBYE.
Cloruro férrico (+)
Acidotricloroacético (+)
TAMIZAJE Olga Locck de | Liberman Buchard (+)
FITOQAUIMICO UgazSolis. Born Trager (-)
Shinoda (+)
Carr-Price (+)
Dragendorff (+)
COMPOSICION Bibliografia Psoraleno,
QUiMICA Furano cumarinas,
Azucares,
Acido citrico,
Fisina,

Vitaminas: A,B,Cy D

USO TRADICIONAL

Bibliografia

Antimicética,Elimina
verrugas,
Antiinflamatorias,
Afecciones digestivas
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CUADRO N. 9 RESULTADOS DE LAS PROPIEDADES FISICAS, QUIMICAS Y BIBLIOGRAFICAS DE

LAS MACERACIONES DE LAS CAPSULAS DE DULCAMARA.

PARAMETRO METODO
RESULTADO
DULCAMARA
Liquido de color café
ASPECTO Visual. oscuro, olor

astringente.

pH Potenciometro. 5,28
DENSIDAD g/ml Picnometria. 1,049
INDICE DE | Refractometro de 1,355
REFRACCION ABBYE.
Cloruro férrico (+)
Baljet (-)
TAMIZAJE Olga Locck de | Gelatina-NaCl (+)
FITOQAUIMICO UgazSolis. Shinoda (-)
Espuma (-)
Rosentaler (+)
Dragendorff (+)
SbCl3 / HCIO4 (+)
COMPOSICION Bibliografia Acido Dulcamarico,
QUIMICA Acido dulcamaretico,
Solanina,
Solamarina.
Espasmos,
Tos,
Asma,
USO TRADICIONAL Bibliografia Poder sedante,

Afecciones de la piel,
Alergias.
Reducir
estomacales,
Tratamientos
colon.

tumores:

de
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DELACEITE ESENCIAL DE SALVIA.

CUADRO N. 10 RESULTADOS DE LAS PROPIEDADES FISICAS, QUIMICAS Y BIBLIOGRAFICAS

PARAMETRO METODO
RESULTADO
SALVIA
Liqguido de color amarillo
ASPECTO Visual. palido, olor caracteristico.

DENSIDAD g/ml

Picnometria.

1.056

INDICE DE REFRACCION

Refractometro de ABBYE.

1.525

TAMIZAJE FITOQAUIMICO

Olga Locck de UgazSolis.

Cloruro férrico (+)
Gelatina-NacCl (+)
BornTrager (-)
Shinoda (+)
Espuma (-)
Rosentaler (-)
Dragendorff (-)

COMPOSICION QUIMICA

Bibliografia

Flavonoides,
Glucésidos,
Acidos fenélicos,
Taninos,
Catequinos,

USO TRADICIONAL

Bibliografia

Antiespasmaédico,
Astringente,

Tonico,
Carminativo,
Reduccioén de
transpiracion,
Dolor de estomago.




90

Por medio del andlisis de resultados de cada cuadro se indica las propiedades
organolépticas, fisicas, quimicas vy bibliograficas determinadas en el Tocte, Higo,

Dulcamara y Salvia:

El aspecto en el Tocte presenta un color café oscuro, con ausencia de olor, un pH de 4,68
préximo a la basicidad, la densidad de 0,977 g/mL siendo por lo tanto menos denso con
respecto al agua, un indice de refraccion igual a 1,346, mientras que en el Tamizaje
fitoquimico dio la presencia de compuestos, fenoles, flavonoides, que estan presentes
en las hojas y corteza en su composicion quimica propia del vegetal como Juglona,
Acido Galico, Acido Cafeico, Carotenos, Taninos, Vitamina C.

El Higo presenta un color café , olor caracteristico, su pH de 6,28 de que significa
proximo a la alcalinidad, una densidad menor al agua de 0,825g/mLy el indice de
refraccion de 1,409, en el Tamizaje fitoquimico dio positivo la presencia de alcaloides,
compuestos fenoles, flavonoides y triterpenoides y en su composicion quimica se
destaca la presencia de Psoraleno, Furano cumarinas, Azucares, Acido citrico, Fisina, que

poseen propiedades tiene actividad antimicética, elimina verrugasy antiinflamatorias.

La Dulcamara presenta un color café oscuro y un olor astringente y amargo es por es
utilizada en afecciones de la piel, con un pH de 5,28 ya proximo a la alcalinidad, la
densidad 1,049 g/mL superior a la densidad del agua y su indice de refraccion de 1,355,
en el Tamizaje fitoquimico dio la presencia de compuestos tales como fenoles,
flavonoides, alcaloides y sapogenina; ya que en la composicion quimica del vegetal esta

elAcido Dulcamarico, Acido dulcamaretico, Solanina, Solamarina.

El Aceite de Salvia presenta un color amarillo palido y un olor caracteristico del vegetal
es por es utilizado como toénico, astringente de la piel, con una densidad 1.056g/mL
superior a la densidad del agua y su indice de refraccion de 1.525, en el Tamizaje
fitoquimico dio la presencia de compuestos tales como fenoles, flavonoides, alcaloides y
glucdsidos; ya que en la composicion quimica del vegetal esta la tujona, luteol, &cidos

oxalicos, malico y acido rosmarinico.
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CUADRO N. 11
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CONTROL DE CALIDAD DEL GEL.

GEL CON TOCTE, HIGO, DULCAMARA Y SALVIA.

RESULTADOS DEL ANALISIS ORGANOLEPTICO, FiSICO Y MICROBIOLOGICO DEL

PARAMETRO METODO RESULTADOS
GEL
ASPECTO Visual Pardo, homogéneo, olor aromatico,
gelatinoso
pH Potenciémetro. Valor 7,54
Referencia (5,0 - 7,5)
VISCOSIDAD Viscosimetro. 180332 cp
DETERMINACION DE | Método AOAC (990.12 <1
MICOORGANISMOS Recuento de aerobios, film
AEROBIOS MESOFILOS | seco rehidratable) 35+1 °C/
UFC/G 48+2h
DETERMINACION DE | Método AOAC (991.14 <1
MICOORGANISMOS Recuento de coliformes vy
COLIFORMES TOTALES | Escherichia coli, film seco
Y E. COLI. UFC/G rehidratable) 35+1 °C/ 48+2h
DETERMINACION DE | Método AOAC (997.02 <1
LEVADURAS Y HONGOS | Recuento de levaduras vy
UFC/G mohos, film seco rehidratable)
20-25+1 °C/ 5 dias

Es indispensable indicar que los parametros color, olor textura y viscosidad de calidad
no posen estandares de referencia con los que se puedan comparar, por lo que tienen sus

propias caracteristicas.

El gel con extracto de Tocte, Higo, Dulcamara y Salvia presenta un color pardo,
homogéneo, un olor caracteristico agradable y su textura gelatinosa, con un pH de
7,54que esta dentro de las especificaciones y una viscosidad de 180332cpcaracteristica

de un gel.

El control de calidad microbioldgico se lo realizo con una muestra de gel con la mezcla
de extractos en el que nos dio como resultado la ausencia de microorganismos por lo que
los mismos se encuentran dentro de los rangos microbiologicos< 1 UFC/g tanto para
Microorganismos Aerobios Mesofilos, MicroorganismosColiformes Totales y E coli y

Levaduras y hongos.
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FILM SECO REHIDRATABLE DE FILM SECO REHIDRATABLE PARA
MICROORGANISMOS AEROBIOS MESOFILOS COLOFORMEST. Y E. COLI

FOTOGRAFIA N. 14RESULTADOS MICROBIOLOGICOS DELGEL (AEROBIOS MESOFILOS

COLIFORMEST. Y E. COLI).
FUENTE: MAYRA SILVERS

3.2 BIOENSAYO

3.21 EXAMEN DIRECTO PRUEBA DE KOH

y

FOTOGRAFIA N. 15 REALIZACION DE RASPADO DE PIEL PARA EL EXAMEN DE KOH.
FUENTE: MAYRA SILVERS

En la realizaciéon de este procedimiento en todos los nifios que se realizo la prueba dio
POSITIVO en la prueba de KOH lo que nos dio la pauta para realizar el tratamiento
porgue si se trataba de hongos en la piel. Lo cual nos brindo informaciénpreliminar o
presuntiva al ser una técnica rapida en un estudio clinico y en nuestro caso fue

diagndstica.
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3.2.1.1 HIDROXIDO DE POTASIO (KOH AL 10%)

FOTOGRAFIA N. 16 DIVERSAS FORMAS DEL HONGO VISTO EN EL MICROSCOPIO LENTE DE 10X

EXAMEN DE KOH.
FUENTE: MAYRA SILVERS

Mediante estas fotografias nos permite observar con mayor nitidez los
elementosfdngicos.Al observar las hifas, nos permite sugerir la presencia deinvasion

micotica en el rostro de los nifios de la Comunidad Sanjapamba.

3.2.2 IDENTIFICACION DEL HONGO Malassezia furfur

FOTOGRAFIA N. 17 CRECIMIENTO DE LA Malassezia furfurEN EL TWEEN 20, 40, 80

FUENTE: MAYRA SILVERS

Al realizar esta identificacion del hongo Malassezia furfur se determina claramente como
la morfologia de sus colonias son redondas de consistencia cremosa y de color blanco
amarillento.Al ser observadas al microscopio se ven como células globosas, elipsoidales

a cilindricas.
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3.2.2.1 PRUEBA DE LA CATALASA

En esta prueba se determino que era Positivo ya que existe presencia de burbujas.

FOTOGRAFIA N. 18 PRUEBA DE CATALASA POSITIVA EN TWEEN 20, 40,60 PARA LA
IDENTIFICACION DE LA Malassezia furfur.
FUENTE: MAYRA SILVERS

3.2.3 DESARROLLO A DIFERENTES TEMPERATURAS DEL AGAR DIXON
32,37Y 40°C.

FOTOGRAFIA N. 19 PRUEBA POSITIVA PARA EL CRECIMIENTO DEL HONGO A DIFERENTES
TEMPERATURAS.

FUENTE: MAYRA SILVERS

Al sembrar la cepa en el agar de Dixdn y al ser incubadas a 32, 37 y 40 °C durante siete

dias se determina que si existe crecimiento del hogo determinando y confirmando que si

se trata del hongo Malassezia furfur.
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3.3ESTABILIDAD DEL GEL POR MEDIO DE TERMORESISTENCIA.

CUADRO N. 12 RESULTADO DE LA ESTABILIDAD DEL GEL A CONDICIONES DE TEMPERATURA
DE 37°C + 2 POR 12 HORAS EN LA ESTUFA. RIOBAMBA. ENERO 2012.

PARAMETROS METODO RESULTADO
Tiempo inicial. Alas 6 horas. Alas 12 horas.
2012-01-11 2012-01-11 2012-01-12
Olor Organoléptico Caracteristico Caracteristico Caracteristico
Color Visual Pardohomogéneo | Pardo homogéneo | Pardo homogéneo
Aspecto Visual Viscoso Viscoso Viscoso
Volumen de Capsula 10g 69 39
llenado

FUENTE: REGISTRO OFICIAL N° 385 DE PRODUCTOS NATURALES 26 OCTUBRE DEL 2006.

FOTOGRAFIA N. 20 RESULTADOS DE ESTABILIDAD DEL GEL POR TERMORESISTENCIA.
FUENTE: MAYRA SILVERS

En el Cuadro N.12 se detallan los resultados de la estabilidad del gel por medio de
Termoresistenciacon extractos de Tocte, Higo, Dulcamara y Salvia con actividad
antifangica realizados por 12 horas a 37° C £ 2 en la estufa, siendo este la forma

acelerada de ver el tiempo de vida util del gel.

Se pudo evidenciar que el gel durante este tiempo no sufre ningun cambio ni se ve se
alterado en sus propiedades como el color pardo homogéneo, el olor caracteristico
propio de los vegetales, aspecto viscoso caracteristico de todo gel volumen de llenado

inicial de la prueba de 10g y finalizo a las 12 horas con 3g,
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3.4RESULTADOS DE LA ACTIVIDAD ANTIFUNGICA DEL GEL QON
EXTRACTOS DE TOCTE, HIGO, DULCAMARA Y SALVIA EN NINOS
DE LA COMUNIDAD SANJAPAMBA CON Malassezia furfur.

Para determinar la actividad antifingica se procedio a aplicar el gel en los nifios de la
Comunidad con Malassezia furfuren dos dosis cada 24 horas y cada 48 horas asi mismo

como el control con una crema antimicotica (Neo-nystasolona) y se evaluo la mortalidad.

CUADRO N. 13 RESULTADO EN PORCENTAJES DE LA REDUCCION DE LAS MANCHAS CON EL
GEL CON TOCTE, HIGO, DULCAMARA Y SALVIA Y EL CONTROL EN LOS NINOS CON Malassezia
furfurEN GRUPOS DE 24 NINOS CADA 24 HORAS Y 48 HORAS RESPECTIVAMENTE Y 6 NINOS DE
CONTROL EN DOSIS CADA 24 Y 48 HORAS RIOBAMBA ENERO DEL 2012,

Tratamiento | Gel24 |Control24| Gel48 |[Control48
1 92,31 94,50 96,92 89,66
2 86,76 100,00 100,00 100,00
3 100,00 90,91 98,15 74,26
4 100,00 100,00 100,00 95,00
5 97,00 87,79 86,42 91,61
6 100,00 97,71 100,00 100,00
7 98,00 95,45
8 100,00 95,65
9 100,00 90,11
10 95,29 95,83
é 11 100,00 92,31
§ 12 95,16 100,00
% 13 100,00 95,12
6 14 94,87 96,97
15 91,67 93,75
16 100,00 95,52
17 97,52 97,56
18 100,00 93,06
19 100,00 72,41
20 100,00 91,15
21 95,92 82,64
22 94,79 92,31
23 85,54 97,50
24 100,00 84,38
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Se pudo determinar que el gel con Tocte, Higo, Dulcamara y Salvia si tiene actividad
antifungica frente al hongo Malassezia furfur en las dosis de 24 horas con un porcentaje
de eliminacion entre el 85,54% al 100% y a las 48 horas del un 82,64% al 100%, siendo
la dosis cada 24 horas la mas efectiva ya que elimina el hongo mucho mas rapido con

respecto a la dosis de 48 horas.

Al conocer que el gel con la mezcla de los vegetales tenia la actividad antiflngica se
determino al finalizar los tratamientos en los nifios conociendo asi que en la dosis de 24

horas aplicado el gel se pudo eliminar al hongo en 12 nifios demostrando que esta dosis

es mucho mas efectiva en los nifios de la comunidad.

TRATAMIENTO INICIAL DELOS NINOS TRATAMIENTO DELOS NINOS CON EL GEL
CONGEL CADA 48 HORAS CADA 48 HORAS

FOTOGRAFIA N. 21. APLICACION DEL GEL CON TOCTE, HIGO, DULCAMARA Y SALVIA EN LOS

NINOS DE LA COMUNIDAD SANJAPAMBA CON Malassezia furfur.
FUENTE: MAYRA SILVERS

FOTOGRAFIA N. 22 ELIMINACION TOTAL DEL HONGOMalassezia furfurEN EL ROSTRO CON LA

DOSIS CADA 24 HORAS
FUENTE: MAYRA SILVERS
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3.5 ANALISIS DE VARIANZA DE LA ACTIVIDAD ANTIFUNGICA DEL GEL
Y CONTROL (NEO-NYSTASOLONA) EN NINOS DE LA COMUNIDAD

SANJAPAMBA CON Malassezia furfur.

CUADRO N. 14 ANALISIS DE VARIANZA DE LA ACTIVIDAD ANTIFUNGICA DEL GEL Y CONTROL
(NEO-NYSTASOLONA) EN LA DOSIFICACION CADA 24 HORAS Y 48 HORAS RESPECTIVAMENTE.

Grados Promedio
Origen de las Suma de de de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Entre grupos | 201,6083683 3 67,20278944 | 1,90165122 2,76943095
Dentro de los
grupos 1978,993925 56 35,33917723
Total 2180,602293 59

Fuente: MAYRA SILVERS

Al analizar las variaciones que existen entre las distintasdosis cada 24 y cada 48 horas al

haber iniciado la aplicacion del tratamiento del gel con Tocte, Higo, Dulcamara y Salvia

se determino la efectividad del gel por medio de la reduccion de la mancha por el tamafio

de la misma que tuvo al inicio en la dosis de 24 horas del 85,54% al 100% vy a las 48

horas del un 82,64% al 100%, y al terminar el tratamiento se da una considerable

eficiencia con la dosis de 24 horas con el total de pacientes con el 50 % de eliminacién

de la mancha y con la dosis cada 48 horas de 16.67% del total de pacientes determinando

asi que existe una diferencia del valor Fisher (F) con respecto al valor critico para F.

Con estos datos se procede a elaborar Tukey al 5% para determinar las diferencias

existentes entre las medias de los tratamientos por dosis realizados a las 24 y 48 horas.
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3.6PRUEBA DE TUKEY AL 5% PARA DETERMINAR LA ACTIVIDAD
ANTIFUNGICA DEL GEL Y CONTROL (NEO-NYSTASOLONA) EN
NINOS DE LA COMUNIDAD SANJAPAMBA CON Malassezia furfur.

CUADRON. 15 PRUEBA DE TUKEY AL 5% PARA DETERMINAR LA ACTIVIDAD ANTIFUNGICA
DELGEL Y CONTROL (NEO-NYSTASOLONA) EN LA DOSIFICACION CADA 24 HORAS Y 48 HORAS
RESPECTIVAMENTE.

Gel24 Control24 Gel48 Control48
DOSIS 96,8679167 | 95,1516667 | 93,4670833 91,755
Control48 91,755| 5,11291667 | 3,39666667 | 1,71208333 0
Gel48 93,4670833 | 3,40083333 | 1,68458333 0
Control24 95,1516667 1,71625 0
Gel24 96,8679167 0

FUENTE: MAYRA SILVERS

En el Cuadro N. 15 podemos observar que las dosis del control a las 48 h, el gel a las 48
h y control a las 24 horas estan a la par en el efecto antifungico frente a la Malassezia

furfur y si es una variante determinante la dosificacion.

Se interpolo el valor para q con un alfa del 0.05 de 4,56 ya que es un sistema des

balanceado siendo su valor encontrado en tablas de 3,73

Se determina que los valores de la dosis del control cada 48 horas no es igual que a la

aplicacion del gel cada 48 horas.

Demostrandose que con la dosificacion del gel cada 24 horas es mucho mas eficaz frente
a la eliminacion del hongo Malassezia furfur en la aplicacion de los 15 dia con una
media de eliminacion del 96,87 % del total de los pacientes como un tratamiento capaces

de eliminar al hongo.
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Mientras que en la dosificacion de del gel cada 48 horas es eficaz frente a la eliminacion
del hongo Malassezia furfur en la aplicacion de los 15 dia con una media de eliminacion
del en un 93,47% del total de los pacientes ademas proporciona mucho menos gasto ya
que utiliza la aplicacion del gel menos veces para el tratamiento de eliminacion del

hongo.

GRAFICON. 1 RANGO DE ACEPTACION EN EL ANALISIS DE DATOS DE
LA ELIMINACION DEL HONGO Malassezia furfur CON EL
GEL CON TOCTE, HIGO, DULCAMARA Y SALVIA
RIOBAMBA ENERO DEL 2012.

Zona de aceptaciony Rechazo
Cistribucian F. g num=3, gl der=5&

0,8 4

0,7

0,6

0,5 H

0,4 1

Densidad

0,2 4

0,2 1

0,14

0,0

FUENTE: MAYRA SILVERS

En el grafico N. 1 se observa la zona de aceptacion de la hipotesis de si el gel tiene
actividad antifungica frente al hongo Malassezia furfur del 2.77 que pertenece al valor

critico para F.

En la aplicacion del gel en dosis cada 24 horas y cada 48 horas en el lapso de (15
dias)considerados estas dosis como los mejores tratamientos por su alta efectividad de

eliminacion de las manchas.
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GRAFICON. 2 COMPARACION DE TUKEY EN EL ANALISIS DE DATOS
DE LA ELIMINACION DEL HONGO Malassezia furfur CON
EL GEL CON TOCTE, HIGO, DULCAMARA Y
SALVIAFRENTE AL CONTROL (NEO-NYSTASOLONA)
RIOBAMBA ENERO DEL 2012.

Grafica de Comparacion de Tukey

H Control48 ™ Gel48 m Control24

Gel24
Control24

Gel48

FUENTE: MAYRA SILVERS

En el Grafico N. 2 se puede observar las grandes diferencias existentes entre las dosis

entre el gel en dosis cada 48 horas con respecto al control en dosis dada 48 horas.

Se consideran como mejores tratamientos con gel y control progresivamente desde el
control cada 48 horas, gel con dosificacion cada 48 horas y el control cada 24 horas en el
lapso de (15 dias) que se dio finalizado el tratamiento con una media de eliminacion de la
mancha de 93,47% para el tratamiento del gel cada 48 horas teniendo la capacidad de

eliminar al hongo Malassezia furfur.
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CAPITULO IV.

CONCLUSIONES.

El gel con la mezcla de extractos y aceites esenciales de Tocte, Higo, Dulcamara
y Salvia tuvo efecto antifingico para el hongo Malassezia furfur se elimina la
mancha progresiva de la mancha, comprobandose que la hipotesis planteada es

positiva.

El extracto de Tocte tiene un pH de 4.68, densidad 0.977 g/mL, indice de
refraccidn de 1.346 los grupos fitoquimico son taninos, flavonoides. EI Higo tuvo
pH de 6.28, densidad 0.825 g/mL, indice de refraccion de 1.409 contiene
cumarinas, taninos; Dulcamara present6 pH de 5,28, densidad 1.049 g/mL, indice

de refraccion de 1.355 presencia de, alcaloides, taninos y triterpenoides.

Se evalué como actua el gel al aplicar en los rostros de los nifios con Malassezia
furfur, comprobandose que en la aplicacion del control positivo con (Neo-
nystasolona) con aplicacion cada 24 horas reduce en un (95,15%) de igual forma
con el gel da 96,87% de efecto sobre Malassezia furfur a los 15 dias de

tratamiento.

Finalmente se determino como actdan el gel con mayor eficacia frente al control

positivo (Neo-nystasolona) con el 96,87% al finalizar el tratamiento de 15 dias.
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CAPITULO V.

5. RECOMENDACIONES.

1. Al ser comprobado el efecto anti fungico del gel con la mezcla con extractos
puros y aceites esencialescomo Tocte (Junglans regia), Higo (Ficus carica),
Dulcamara (Solanum dulcamara) y Salvia(Salvia officinalis)se sugiere
incorporacion de la mezcla de los vegetales en mayor cantidad para potenciar el

efecto antifungico a corto plazo.

2. Se recomienda hacer otros productos como jabones de tocador con Tocte
(Junglans regia), Higo (Ficus carica), Dulcamara (Solanum dulcamara) y
Salvia(Salvia officinalis) para facilitar la eliminacion del hongoMalasseziafurfur

en todo el cuerpo optimizando de esta manera su efecto diariamente.
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CAPITULO VI.

6. RESUMEN Y SUMARY

La presente investigacion tuvo como objetivo preparar extractos de Tocte (Junglans neo
tropica), Higo (Ficus carica), Dulcamara (Solanum dulcamara) y Salvia(Salvia
officinalis)para determinar propiedades fisicas, quimicas y elaborar el gel al 1% de
Carbopol y 0.15% de los extractos, aceites esenciales y su aplicacion en el rostro de los
nifios que presentan el hongo Malassezia furfur y observar su efecto.

Los extractos etandlicos se preparan por maceracion y los aceites esenciales se
adquirieron. El gel se obtiene por mezcla de Carbopol al 1% en agua destilada y 0.15%

de los extractos de Tocte, Higo, dulcamara y el aceite esencial de Salvia.

Selecciono 60 nifios de la Escuela de la Comunidad Sanjapamba Provincia de
Chimborazo determinado con lo prueba de KOH positivo. La aplicacion del gel se realizo
cada 24 horas y 48 horas durante 15 dias a grupos de 24 nifios para cada tiempo
respectivamente, observandose los resultados positivos con disminucion progresiva de

las manchas provocadas por el hongo Malassezia furfur.

Se determino que la aplicacion del gel cada 24horas durante 15 dias es el mas adecuado
comprobandose por el analisis de varianzas y la prueba de Tukey al 5% con una media de
eliminacién de la mancha del hongo 96,87% y con el control (Neo-nystasolona) dio95,
15%.
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SUMARY

"Clinical study of antifungal activity of gel tocte, fig, bitters weed, and sage in children
of Sanjapamba Community, Chimborazo Province.This research is motivated by
preparing extracts tocte, fig, bitters weed and sage to determine physical properties,
chemical and process the Gel 1% and 0.15% Carbopol extracts, essential oils and their
application in the faces of the children with the fungus Malassezia furfur and observe
their effect.

In fact this is the problem of the present study. The Objective is the development of gel
with the above products to find solution to the problem in the children's face of
Community Sanjapamba. Methodology.Clinical study.The ethanol extracts were
prepared by maceration and essential oils were purchased. The gel is obtained by mixing
1% Carbopol in distilled water and 0.15% Tocte extracts, fig, bitters weed, and essential
oil-Salvia.

Sixty children were selected from the Community School Sanjapamba and test
determined Potassium Hydrogen (KOH) positive. The application of the gel was done
every 24 hours, and every 48 hours for 15 days to groups of 24 for each time children
respectively.-As positive results observed with progressive decline stains caused by the
fungus Malassezia furfur.

Conclusion and Recommendation. It was determined that the application of gel every 24
hours for 15 days, is the most suitable, verifying itself by analysis of variance and the
Tukey test at 5% with a mean of elimination of 96.87% stain fungus, and to control
(Neo-nystasolona) gave 95.15%. Other products are recommended as soaps to facilitate
removal of the fungus Malassezia furfur throughout the body, thereby optimizing its
effect daily.”
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CAPITULO VIILI.

8.  ANEXOS.

ANEXO N. 1 TABLA DE RESULTADOS DE LA REDUCCION DE LA MANCHA
DEL HONGO Malassezia furfurEN LOS NINOS.

. MANCHA | MANCHA | TAMARO | TAMARO % de
paciente | NiciAL FINAL INICIAL FINAL | DIFERENCIA | reduccién
1 4 2 6,5 0,5 6| 923
2 6 3 6,3 0,9 59| 86,8
3 3 0 7 0 7] 100,0
4 2 0 4,5 0 45| 100,0

7 2 103| 945

10 0 13,7| 100,0
7 5 1 10 0,3 97| 97,0
8 4 0 6,4 0 64| 100,0
9 4 1 5 0,1 49| 98,0
10 6 0 16 0 16| 100,0
11 6 0 9,9 0 9,9 100,0
12 6 1 8,5 0,4 81| 953
13 5 0 6,3 0 63| 100,0

7 2 6 90,9
15 5 1 6,2 0,3 59| 952

7 0 6,6/ 100,0
17 4 0 5,7 0 57| 100,0
18 6 1 3,9 0,2 3,7| 94,9
19 3 1 3,6 0,3 33| 91,7
20 5 0 5,4 0 54| 100,0

15 3 11,5 87,8
22 6 1 12,1 0,3 11,8| 97,5
23 4 0 12 0 12| 100,0
24 4 0 10 0 10| 100,0

7 1 12,8 97,7

9 2 104| 89,7
27 4 0 3,2 0 32| 100,0
28 6 1 9,8 0,4 9,4 95,9
29 5 2 9,6 0,5 9,1 94,38
30 4 2 8,3 1,2 71| 855
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31 3 0 4,5 0 4,5| 100,0
32 6 2 13 0,4 12,6 96,9
33 5 0 8,6 0 8,6/ 100,0
34 3 1 5,4 0,1 5,3 98,1
35 5 0 7,6 0 7,6 100,0
36 5 1 8,1 1,1 7 86,4
37 5 0 8,1 0 8,1| 100,0
38 6 1 6,6 0,3 6,3 95,5
39 4 1 4,6 0,2 4,4 95,7
3 0 1,5| 100,0
41 6 2 9,1 0,9 8,2 90,1
42 3 1 4,8 0,2 4,6 95,8
43 3 1 2,6 0,2 2,4 92,3
44 3 0 4,6 0 4,6 100,0
45 3 1 4,1 0,2 3,9 95,1
46 4 1 6,6 0,2 6,4 97,0
47 3 1 3,2 0,2 3 93,8
48 4 1 6,7 0,3 6,4 95,5
49 5 1 8,2 0,2 8 97,6
50 3 1 7,2 0,5 6,7 93,1
51 4 2 2,9 0,8 2,1 72,4
52 5 2 11,3 1 10,3 91,2
53 4 3 12,1 2,1 10 82,6
6 3 7,5 74,3
55 3 2 7,8 0,6 7,2 92,3
9 2 13,3 95,0
57 5 1 8 0,2 7,8 97,5
7 2 14,2 91,6
7 0 10,3| 100,0
60 4 2 3,2 0,5 2,7 84,4
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ANEXO N. 2 Andlisis de Varianza de un factorla eliminacion de la mancha del

hongo Malassezia furfuren (15 dias). Criticas de Analisis.

Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
Gel24 24 2324,83|96,86791667 | 17,9279563
Control24 6 570,91 | 95,15166667 | 25,2336567
Gel48 24 2243,21|93,46708333 | 42,7611955
Control48 6 550,53 91,755| 91,39503

la Eliminacién de la mancha del Hongo Malassezia furfur en (15

dias). Criticas de Analisis.

ANEXO N. 3 Prueba de Tukey al 5% para el Gel con Extractos Puros de Higo,

Tocte, Dulcamara y Salvia Frente al control (Neo-nystasolona) para

METODO DE TUKEY

ALFA 0,05
90,05 (4,56) 3,73 | interpolado
SYi.~ 1,92 | des balanceado

T0,05 7,1616

(Neo-nystasolona) para la Eliminacion de la mancha del Hongo

ANEXO N. 4Prueba de Tukey al 5% para el Gel con Extractos Puros de Tocte,

Higo, Tocte Dulcamara y Aceite esencial de Salvia Frente al Control

Malassezia furfur en (15 dias). Criticas de Analisis.

Dosis Grupos Promedio
4 Control48 91,755 | #comparaciones
3 Gel48 93,4671
2 Control24 95,1517
1 Gel24 96,8679
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ANEXO N. 5Prueba de Tukey al 5% comparaciones y conclusiones para el Gel con

Extractos Puros de Tocte, Higo, Tocte Dulcamara y Aceite esencial

de Salvia Frente al Control (Neo-nystasolona) para la Eliminacion

de la mancha del Hongo Malassezia furfur en (15 dias). Criticas de

Andlisis.
DOSIS COMPARACION | CONCLUSION
G24-C48 5113 <T0,05 | PARAMOS
C24-C48 3,397 <T0,05 | PARAMOS
G48-C48 1,712 <T0,05 | PARAMOS

ANEXO N. 6Valores de la amplitud total estudentizada, g 0.05, para uso de la

prueba de Tukey (valor de interpolacion).

Valores de la amplirud total esnsdentizada, q 0,05, para wso en [ proeba de Tukey

Numero de tratamientos

_flee | 1 3 4 -] [ 7 i I | O S P I C N I (S At I ]
1 | 1797 26598 3282 3708 4041 4311 4340 4736 4907 5059 35198 5320 5433 3536 3632 5112 3804 SBE3 956
1| 608 B33 9E0 N0OBE 1174 1244 1303 1354 1399 1430 1475 1808 1538 1545 1591 1614 1637 1657 14T
3 | 450 591 68! 750 B4 B43 BB SR 946 971 995 1005 1035 1053 1069 1084 1098 1111 104
4 | 393 504 576 46X &M TOS 735 T40 TEY BO3 BN B3T BAY 846 8T BIL M0 913 4
£ )34 460 32 567 603 631 638 630 699 717 73R 747 TH0 7T 783 79 B0 BI12 BN
6 | 346 434 450 530 543 580 412 632 649 645 479 692 TO3 T4 TM TM O THM 75 715
Tl 3 416 468 506 536 61 GBI 3Bl 616 630 643 635 666 6T6 68 634 TO02 10 7
§ | 326 404 433 4B 507 40 360 600 392 605 618 629 639 648 65T 665 673 680D 6
O | 32 3%% 441 476 S0 S 543 BT AN 58T 598 400 409 628 436 H44 651 A58 M
0 | 315 388 433 465 4501 512 530 559 560 571 5B} 593 603 A1l 419 627 63 640 647
11 | 311 382 41 457 481 03 510 546 349 5461 571 5Bl 350 5% 606 603 620 627 633
17 ] 308 377 43 431 475 495 512 535 539 551 561 AT 50 SEE 595 602 609 615 62
13 | 306 373 405 445 460 48 505 327 531 543 55 563 571 AT SB6 581 M A05 400
4 | 303 370 4001 441 464 433 496 519 515 i3 546 555 344 AT1 579 SES 391 597 603
15 | 300 367 408 437 459 478 48 308 320 531 540 4% 35T 60 7Y L8 AER 30 0946
16 | 300 360 406 43 43 4M 480 303 3D 26 3 344 Rl 230 B T3 AR 3B oW
1T | 288 363 402 430 452 470 486 499 510 521 5N 53 347 M4 541 547 ST A M4
18 | 297 361 400 418 445 487 482 496 507 517 527 535 543 550 557 543 RM9 5M4 A9
19 | 2% 339 388 415 447 485 479 43 R M4 523 531 33 G46 553 559 RER BT ATH
WOl 295 3150 386 41 445 482 477 490 501 511 520 528 534 543 549 555 541 S48 TN
W] 292 3153 380 417 437 454 468 481 4982 501 510 518 525 531 538 544 549 555 3%

40 | 289 34% 3ES 400 430 446 460 472 482 432 00 508 505 5N 527 53 8M 54 54
o) 2B6 3 379 4D 413 439 432 463 473 481 4% 498 4 301 316 321 AT 33l o3
g | 283 340 374 388 406 431 444 455 4465 403 48] 4B 48 500 06 301 A0 M M
120 | 280 336 368 382 410 424 436 447 456 48 471 478 4% 4% 495 300 E4 S0 Sq3

177331 363 386 403 407 419 433 447 455 462 468 474 480 48% 439 493 497 50l
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ANEXO N. 7 FOTOS DE LOS NINOS ANTES Y DESPUES DEL
TRATAMIENTO CON EL GELCADA 24 HORAS.
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ANEXO N. 8FOTOS DE LOS NINOS ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO
CON EL GEL CADA 48 HORAS.
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