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RESUMEN

La investigacion realizada tuvo como objetivo determinar la actividad antimicotica

gue presenta Tagetes filifolia (anisillo) frente a Candida albicans ATCC 10231.

El recurso vegetal de Tagetes filifolia (anisillo) fue recolectada en la provincia de
Concepcidén en el departamento de Junin a 3 443 m.s.n.m. La obtencién del aceite
esencial, a partir de las hojas y tallos se obtuvo por la técnica de destilacion por
arrastre con vapor de aguay el extracto etandlico, por maceracion en etanol al 70°,
a este Ultimo se ejecutd la marcha fitoquimica. Para la evaluacion de la actividad
antimicética se realizé al 100% mediante el método de difusién en placa, segun

Kirby — Bauer.

En el resultado de la investigacion, se evidencié que Tagetes filifolia (anisillo)
presentd actividad antimicoética frente a Candida albicans ATCC 10231 con un
promedio de halo de inhibicion de 11.55 mm para el aceite esencial y para el
extracto etandlico fue de 13.28 mm, asi mismo se identifico a través del screening
fitoquimico cualitativo la presencia de carbohidratos, carbohidratos reductores,

compuestos fendlicos, taninos, antraquinonas, flavonoides y trazas de alcaloides.

Es por ello que se concluye que Tagetes filifolia (anisillo) presenta actividad
antimicética frente a Candida albicans ATCC 10231 esto probablemente a la

presencia de sus metabolitos secundarios.

Palabras claves: Tagetes filifolia, Candida albicans, actividad antimicética.
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ABSTRACT

The objective of the research was to determine the antifungal activity of Tagetes
filifolia (anisillo) against Candida albicans ATCC 10231.

The vegetal resource of Tagetes filifolia (anisillo) was collected in the province of
Concepcidn in the department of Junin at 3 443 m.s.n.m. The essential oil obtained
from the leaves and stems was obtained by the steam distillation technique and the
ethanolic extract, by maceration in 70 ° ethanol, to the latter the phytochemical
march was carried out. For the evaluation of antifungal activity, 100% was carried

out using the plate diffusion method, according to Kirby - Bauer.

In the result of the investigation, it was evidenced that Tagetes filifolia (anisillo)
presented antifungal activity against Candida albicans ATCC 10231 with an average
inhibition halo of 11.55 mm for the essential oil and for the ethanolic extract was
13.28 mm, likewise The presence of carbohydrates, reducing carbohydrates,
phenolic compounds, tannins, anthraquinones, flavonoids and alkaloid traces was

identified through qualitative phytochemical screening.

That is why it is concluded that Tagetes filifolia (anisillo) presents antifungal activity
against Candida albicans ATCC 10231 this probably in the presence of its

secondary metabolites.

Key words: Tagetes filifolia, Candida albicans, antifungal activity.
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INTRODUCCION

El Perld es un pais que cuenta con una enorme biodiversidad de recursos
naturales y se caracteriza por contar con una gran cantidad de especies vegetales
nativas y silvestres con propiedades medicinales. Desde épocas remotas hasta la
actualidad, se usan de forma empirica por sus propiedades terapéuticas en la
prevencion, tratamiento y cuidado de la salud. Muchos de estos recursos vegetales
contienen metabolitos secundarios; por ejemplo, taninos, flavonoides, terpenoides
y alcaloides a los que se les atribuye propiedades antibacterianas, antivirales,
antioxidantes, antiinflamatorias, antimicéticas, antihelminticas, astringentes vy

antitumorales.

Entre las directrices de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se encuentra
el uso de las especies medicinales. Por lo que se considera necesario realizar
investigaciones con la finalidad de comprobar y validar de forma cientifica las
propiedades terapéuticas que la poblacion les atribuye a fin de contar con
informacion veraz y confiable respecto al uso de las mismas. De esta manera, se
podria establecer la efectividad, el principio activo, la dosificacién terapéutica y el
modo de administracién de las plantas medicinales para el tratamiento de diversas

enfermedades.

Uno de los problemas de salud publica son las infecciones fungicas mucosas e
invasivas. Siendo las mas comunes las ocasionadas por Candida albicans, que
puede causar severos problemas de salud. en pacientes con tratamientos
prolongados de corticosteroides, antibioticos de amplio espectro, farmacos
citotoxicos, los diabéticos, en trastornos inmunoldgicos, son particularmente

susceptibles a contraer candidiasis sistémica.

Una alternativa de solucién a esta problematica seria la aplicaciéon de la medicina
tradicional, principalmente en la poblacion con bajos recursos econémicos. Por lo
que se propone el estudio de extractos y aceites esenciales del recurso vegetal

Tagetes filifolia (anisillo), ya que existen investigaciones en las que se ha

Xiii



identificado los componentes mayoritarios de su aceite esencial que son el trans-
anetol y el estragol. Dichos componentes también se encuentran en otras especies
y se ha reportado que le otorgan propiedades antioxidante, antimicotica y
antimicrobiana. Es por ello, que el objetivo de la investigacion fue determinar la

actividad antimicoética de Tagetes filifolia (anisillo) frente a Candida albicans.
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CAPITULO |
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcién de la Realidad Problematica

Los farmacos antifUngicos que se emplean en la actualidad no
siempre suelen ser eficaces debido al uso irracional de estos. Ya que
generan problemas como toxicidad hepética, resistencia, reacciones
adversas e interacciones farmacologicas. Ademas, la terapia
antifangica tiene un elevado costo y, en muchas ocasiones, se produce
el fracaso del tratamiento trayendo como consecuencia periodos de
hospitalizacion prolongados, complicaciones, entre otros.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, actualmente, un 80% de
la poblacion mundial utiliza la medicina tradicional para atender sus
necesidades primarias de asistencia médica. ? Su empleo se basa,
sobre todo, en el uso de especies vegetales que poseen propiedades
terapéuticas de sus extractos y aceites esenciales que se extraen de
ellas. Esta accion sin garantia alguna podria significar un riesgo para la

salud de no ser cientificamente verificada su efectividad.
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El Peru es un pais, el cual existe una diversidad de flora silvestre, tal
es asi que dentro de la pluralidad de las especies silvestres tenemos
Tagetes filifolia (anisillo) que crece de forma espontanea en la region
alto andina, y que se encuentra al alcance de los pobladores quienes
no dudan en emplear exclusivamente como medicina alternativa para
aliviar los colicos estomacales, flatulencia, ello gracias a la accién

antiespasmaodica que presenta dicha especie vegetal.

Asimismo, el extracto etandlico y el aceite esencial de Tagetes
filifolia  (anisillo) han demostrado actividad antioxidante vy
antibacteriana; por esta razén, es conveniente realizar estudios de
investigaciones a efecto de determinar si también presenta actividad
antimicotica frente a Candida albicans ATCC 10231.

1.2 Problemas de Investigacion

1.2.1 Problema General

¢ Presenta actividad antimicética Tagetes filifolia (anisillo) frente
a Candida albicans (ATCC 10231)?

1.2.2 Problemas Especificos
P.E.1: ¢Presenta actividad antimicética el extracto etanolito de
Tagetes filifolia (anisillo) frente a Candida albicans (ATCC
10231)?
P.E.2: ¢(Presenta actividad antimicotica el aceite esencial de

Tagetes filifolia (anisillo) frente a Candida albicans (ATCC
10231)?

16



P.E.3: ¢ Cudles son los metabolitos contenidos en los productos

obtenidos de Tagetes filifolia (anisillo)?

1.3 Objetivos de la Investigacion

1.3.1 Objetivo General

Determinar si Tagetes filifolia (anisillo) presenta actividad
antimicética frente a Candida albicans (ATCC10231).

1.3.2 Objetivos Especificos

O.E.1: Determinar si el extracto etandlico de Tagetes filifolia
(anisillo) presenta actividad antimicotica frente a Candida
albicans (ATCC10231).

0O.E.2: Determinar si el aceite esencial de Tagetes filifolia
(anisillo) presenta actividad antimicotica frente a Candida
albicans (ATCC10231).

0O.E.3: Identificar los metabolitos contenidos en los productos

de Tagetes filifolia (anisillo).

1.4 Justificacion, importancia y limitaciones de la Investigacion

1.4.1 Justificacion de la investigacion

Tomando en cuenta que uno de los problemas de la salud
publica son las infecciones fungicas; siendo las mas frecuentes
las candidiasis, causada en la mayoria de casos por Candida
albicans. Estas infecciones han incrementado en las udltimas

décadas de manera importante. Llegando a originar candidiasis

17



superficiales o sistémica. Se realiz6 este trabajo para contribuir
con las investigaciones de los recursos vegetales, estableciendo
nuevas lineas de investigacion, en busqueda de alternativas
eficaces y seguras provenientes de productos naturales donde
sus fitocomponentes presenten menos efectos indeseables en
comparacion de los farmacos sintéticos. Ademas, conocer las
propiedades antimicrobianas in vitro y de esta forma demostrar
cientificamente la actividad antimicética de Tagetes filifolia
(anisillo) frente a Candida albicans (ATCC10231).

1.4.2 Importancia de la investigacion

El haber comprobado la actividad antimicética de los
productos obtenidos a partir de Tagetes filifolia (anisillo), permite
aportar evidencia cientifica que sirve como precedente para
desarrollar investigaciones orientadas a la formulacion de
fitomedicamentos constituyendo un nueva alternativa natural,
econOmica, eficaz y segura para el tratamiento de las infecciones
causadas por Candida albicans. Asimismo, impulsar la

conservacion de las especies naturales y promover su cultivo.
1.4.3 Limitaciones de la investigacion
Las limitantes de la presente investigacion fueron los escasos

estudios publicados sobre las propiedades antimicrobianas de

Tagetes filifolia (anisillo).
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CAPITULO Il
HIPOTESIS Y VARIABLES DE LA INVESTIGACION

2.1 Hipdtesis de la Investigacion

2.1.1 Hipotesis General

Tagetes filifolia (anisillo) presenta actividad antimicética frente a
Candida albicans (ATCC10231).

2.1.2 Hipotesis Especifica
H.E.1: El extracto etandlico de Tagetes filifolia (anisillo)
presenta actividad antimicética frente a Candida albicans
(ATCC10231).
H.E.2: El aceite esencial de Tagetes filifolia (anisillo)

presenta actividad antimicotica frente a Candida albicans
(ATCC10231).

19



H.E.3: Los metabolitos mayoritarios presentes en

los

productos obtenidos de Tagetes filifolia (anisillo) son los

compuestos fendlicos.

2.2 Variables de la Investigacién

2.2.1 Identificacion y clasificacion de variables

El presente trabajo es univariado.

» Actividad antimicética de Tagetes filifolia (anisillo)

2.2.2 Operacionalizacion de variables

Tagetes filifolia

(anisillo)

medio de cultivo.
(segun Stuttman &
Fishbein)

Variable Dimension ) _
. o Indicador Escala Tipo
Dependiente conceptualizacion
Capacidad de inhibir el
Actividad crecimiento micético y
o Diametro de
antimicética de | que se desarrolla en un o ) o
halo de inhibicion Nominal cuantitativa

Fuente: Elaboracion propia

20



CAPITULO Il
MARCO TEORICO

3.1 Antecedentes de la investigacion

3.1.1 Antecedentes Nacionales

En la investigacion realizada por Sanchez Humala, R et. al.
Actividad antioxidante y marchafitoquimica de los capitulos
de Tagetes filifolia Lag (pacha anis) (2017), trabajo realizado
en el Centro de Investigacion de Medicina Tradicional y
Farmacologia de la Universidad San Martin de Porres. Lima-
Peru. Presento como objetivo evaluar la actividad antioxidante e
identificar los componentes quimicos que se encuentran
presentes en los extractos acuosos, etandlicos y etéreos de los
capitulos de Tagetes filifolia Lag. Para lo cual los extractos se
trabajaron en diferentes concentraciones de 100ug/ml, 50pg/ml,
5ug/ml. Mediante el método de captacién del radical libre DPPH
(2,2-difenil-1-pricrilhidrazilo), en el que consistido en evaluar la
potencia antioxidante mediante el barrido de radicales libres. Y
del registro de la densidad 6ptica de los radicales libres de DPPH

midieron el descenso en la absorbancia a 517 nm, segun Brand
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Williams. Como sustancia de referencia emplearon el &cido
ascorbico por la capacidad ideal de captacion de radicales libres.
Utilizando el método cribado fitoquimico, donde se identifica
cualitativamente la presencia de los compuestos quimicos
presentes en los extractos. Los resultados obtenidos
presentaron capacidad antioxidante del extracto etandlico a 100
pg/ml (91.26 %), el extracto etéreo (88.94%) y el extracto acuoso
(75.58%) a 50 pg/ml para el extracto etandlico (89.71%), el
extracto etéreo (93.57%), extracto acuoso (47.30%) y a 25 pg/ml
extracto etanodlico (15.68%), el extracto etéreo (27.5%) y el
extracto acuoso (6.16%). En la investigacion se identificaron la
presencia de quinonas en los extractos etanodlico y acuoso,
hallandose solo en el extracto etandlico compuestos fendlicos.
Concluyeron que los extractos acuosos, etandlicos y etéreos de
Tagetes filifolia Lag presenta actividad antioxidante, pero el que
presento mayor porcentaje de captacion de radiales libre con un
91.26% fue el extracto etandlico a 100ug/ml y los principales
componentes quimicos presentes en Tagetes filifolia Lag fueron

fenoles y quinonas. 3

En la investigacion realizada por Jara Villarreal, L. Actividad
antibacteriana del aceite esencial de las hojas de Tagetes
filifolia (anisillo) sobre cepas de Escherichia coli (2015).
Tesis para optar el titulo profesional de Quimico Farmacéutico
en la Universidad Alas Peruanas. Lima-Perl. Presento por
objetivo determinar la actividad antibacteriana del aceite
esencial de las hojas de Tagetes filifolia (anisillo) y establecer la
concentracion optima antibacteriana sobre cepas de Escherichia
coli. La obtencidn del aceite esencial fue por el método de
destilacion por arrastre con vapor de agua, el mismo que fue
sometido a wun estudio fitoquimico cualitativo para la

identificacion de sus componentes quimicos que se encuentran
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en el aceite esencial. Para la determinacion de la actividad
antibacteriana del aceite esencial de las hojas de Tagetes filifolia
frente a cepas de Escherichia coli empleo el método de difusion
en disco o Kirby Bauer, mediante el crecimiento de halo de
inhibicion en concentraciones de 75%, 50% y 25%. Los
resultados indican que el aceite esencial de Tagetes filifolia
posee actividad antibacteriana al 75% con un halo de inhibicién
de 24.02 mm promedio, mientras las concentraciones de 50%
16.83 mm de didmetro y al 25% no presento actividad
antibacteriana significativa. El estudio fitoquimico revelo
presencia de glucésidos, flavonoides, quinonas, aminoacidos,
compuestos fendlicos, taninos, resinas, alcaloides, saponinas y
lactonas. Concluyé que el aceite esencial de las hojas de
Tagetes filifolia (anisillo) tiene actividad antibacteriana frente a

Escherichia coli, podria deberse a sus compuestos fendlicos.4

En la investigacion realizada por Tuyo Llipita. L. Efecto de la
actividad antimicético in vitro del aceite esencial de Tagetes
minuta L. “huacatay” frente a Candida albicans. (2015), tesis
para optar el titulo profesional de Bi6logo Microbiélogo en la
Universidad Nacional Jorge Basadre Grohmann. Tacnha-Peru. El
objetivo del estudio fue evaluar la actividad antimicrobiana in
vitro del aceite esencial de Tagetes minuta L. frente a Candida
albicans, e identificar sus metabolitos secundarios que se
encuentran presentes en el aceite esencial. Para la extraccion
del aceite esencial empleo las hojas y tallos fue por el método
de destilacion por arrastre con vapor de agua. Para evaluar la
actividad antimicrobiana del aceite esencial de Tagetes minuta
L., se evaluo por el método de difusion en disco o Kirby Bauer,
para lo cual utilizaron volimenes de 2.5ul, 5.0ul, 7.5ul, 10ul, 15l
y 20ul. Asimismo la identificacion cuantitativa y cualitativa de sus

metabolitos secundarios presentes en el aceite esencial,
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mediante Cromatografia Gaseosa con deteccién de masas. Los
resultados obtenidos evidenciaron formacion de halos de
inhibicion de 11, 17, 24, 28, 32 y 46 mm de didmetro. Los
metabolitos secundarios del aceite esencial de Tagetes minuta
L., revelo que los componentes con mayor presencia son: 1-
Dodeceno o alfa-Dodeceno (17.76%); 1-Trideceno (41.4%) y
limoneno (3.47%). Concluye que el aceite esencial de Tagetes
minuta L. presenta actividad antimicética frente a Candida
albicans y la identificacion de los compuestos quimicos,
principalmente monoterpenos hidrocarbonados, monoterpenos

oxigenados y los compuestos derivados de alcoholes.s

En la investigacion efectuada por Segovia Barrientos, I.K. et
al. Composicion quimica del aceite esencial de Tagetes
elliptica Smith “Chincho” y actividad antioxidante,
antibacteriana y antifungica (2010). Trabajo realizado en el
Centro de investigacion de Bioquimica y Nutricién “Alberto
Guzman Barron” de la Universidad Nacional Mayor de San
Marcos. Lima-Peru. El objetivo fue determinar los componentes
quimicos, asi como la actividad antibacteriana, antifingica y
antioxidante del aceite esencial de Tagetes elliptica Smith.
Mediante el método de destilacion de arrastre con vapor de agua
se obtuvo el aceite esencial de las hojas frescas, para lo cual
posteriormente realizo concentraciones de 10%, 50% y 100%.
En la identificacion de los fitocomponentes se realizé un andlisis
por Cromatografia de Gases y Espectrometria de Masas. Para
la determinacion de la actividad antibacteriana y antifingica fue
por el método de difusién en agar o Kirby Bauer y la dilucién en
agar para la Concentraciéon Minima Inhibitoria (CMI) frete a
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Basillus
subtilis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella 'y

Candida albicans, mediante el crecimiento de halo de inhibicién.
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La determinacion de la actividad antioxidante se realizo por la
Captacion del radical libre difenilpicrilhidrazilo (DPPH) se basa
en la reduccién del radical libre estable, 2,2 — difenil picril
hidrazilo que dona el antioxidante (sustancia atrapadora de
radicales libres). Se cuantifica midiendo la reducciéon de la
absorbancia a 517nm. Los resultados obtenidos de los
componentes quimicos cualitativa nos indica que esta
conformado: 2-metil-1-butil acetato; 2(10)- pineno,lr-a-pineno,
1-verbenona, a-cadinol, forbol, ambrosin, butanimida,
isocariofileno. La actividad antibacteriana del aceite esencial de
Tagetes elliptica Smith, para Staphylococcus aureus mediante
el crecimiento de halo de inhibicion de 15.56 mm al 100%, para
Staphylococcus epidermidis presento un halo de inhibicién de 56
mm al 100%, para Basillus subtilis la actividad fue con un halo
de inhibicion de 0.58 mm, para Escherichia coli la actividad fue
con un halo de inhibiciébn de 1.41 mm, para Pseudomonas
aeruginosa la actividad fue con un halo de inhibicién de 6.93 mm
y para Candida albicans la actividad antifingica fue con un halo
de inhibicion de 0.71 mm vy frente Klebsiella presento
resistencia. El aceite esencial no reporté actividad antioxidante
significante en comparacién de la sustancia de referencia.
Concluyendo que los compuestos quimicos presentes en el
aceite esencial de las hojas de Tagetes elliptica Smith presento
actividad antibacteriana frente a los microorganismos:
Staphylococcus aereus, Staphylococcus epidermidis, Bacillus
subtilis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa. Asimismo,

presento actividad antifungica frente a Candida albicans. ¢

En la investigacion efectuada por Bonilla R, P, et al. Titulada
Efecto de la gravidez, la prolactinay hormonas sexuales en
ratas del subextracto metanolico de hojas de Tagetes

filifolia (anisillo) (2008). Trabajo realizado en el Instituto de
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Investigacion en Ciencias Farmaceéuticas y Recursos Naturales
“Juan de Dios Guevara” de la Facultad de Farmacia y Bioquimica
de la universidad Nacional Mayor de san Marcos. Lima-Peru. El
objetivo fue demostrar el efecto sobre la gravidez, la prolactina y
hormonas sexuales de los metabolitos secundarios contenidos
en el subextracto metandlico de las hojas de Tagetes filifolia Lag.
El extracto se obtuvo por maceracion etandlica de las hojas de
Tagetes filifolia Lag. A partir del extracto seco total mediante
cromatografia en columna rapida con solventes de polaridad
creciente, se obtuvo el subextracto metandlico; para realizar los
ensayos quimicos y bioldgicos, utilizaron el método de Rami
Srivastavas, et al, para lo cual emplearon 36 ratas Holtzmann
entre machos y hembras, en tres grupos formados por 12 ratas
6 machos y 6 hembras. Grupo 1 recibi6 suero fisiolégico 2ml/kg.
Grupo 2 recibié 200ml/kg del subextracto metandlico de las hojas
de Tagetes filifolia Lag. Grupo 3 recibi6 metoclopramida
15mg/kg, diariamente por via oral durante 18 dias. Asimismo, se
realiz6 la marcha fitoquimica para la identificacion de sus
fitocomponentes presentes en el subextracto metandlico con
reactivos de coloracién y precipitacion, Los resultados indicaron
que el extracto de Tagetes filifolia Lag administrado en ratas
machos, mostraron variaciones minimas de testosteronas
(p<0.418); en hembras hubo mas ratas gravidas (p<0.022), hubo
un incremento de progesterona, estrégenos y prolactina.
Llegaron a la conclusibn que en ratas macho no afecta la
produccion de testosterona, mientras que en ratas hembras
produce aumento de la gravidez: Por ende, los efectos de la
especie vegetal Tagetes filifolia Lag podrian deberse a sus
compuestos fitoquimicos encontrados en la marcha fitoquimica,
donde encontraron compuestos fendlicos como flavonoides y

alcaloides.”

26



3.1.2 Antecedentes Internacionales

En la investigacion realizada por Uvidia Ortiz, R.A. Titulada
Determinacion de la actividad antimicrobiana del extracto
etanolico y subextractos etéreo y cloroformico de Duranta
triacanta Juss, Callistemon speciosus, Y Tagetes minuta L.
(2012). Tesis para optar el titulo de Bioguimico Farmacéutico de
la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo. Riobamba -
Ecuador. El objetivo fue determinar la actividad antimicrobiana
de especies vegetales como Duranta triacanta, Callistemon
speciosus y Tagetes minuta L frente a Staphylococcus aureus
ATCC 6538, Escherichia coli ATCC 9637, Salmonella gallinarum
ATCC 9184, Klebsiella pneumoniae ATCC 10031, Candida
albicans ATCC 10231 y Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
e identificacion de los grupos fitoquimicos que se encuentran
presentes en los extractos etandlicos. Por el método de
maceracion se obtuvieron los extractos etandlicos de Duranta
triacanta Juss y Tagetes minuta, para lo cual se utilizé hojas y
tallos, en el caso de Callistemon speciosus Unicamente las
semillas y por inmiscibilidad sus correspondientes subextractos
etéreo y cloroférmico. Se determind la actividad antimicrobiana
que se trabajo a diferentes concentraciones de 10.000ug/ml,
1.000pg/ml 'y 100pg/ml en los subextractos. etéreos vy
cloroférmicos con 10.000ug/ml. Lo efectué por el método de
Mitscher, mediante la clasificacibn de tres paradmetros de
estudio: activo, parcialmente activo e inactivo Por el screening
fitoquimico permite identificar cualitativamente los principales
grupos quimicos presentes en las especies vegetales, mediante
las reacciones de coloraciones y formacion de precipitados. En
los resultados se determind la actividad antimicrobiana de los
extractos frente a Staphylococcus aureus ATCC 6538,
Escherichia coli ATCC 9637, Salmonella gallinarum ATCC 9184,
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Klebsiella pneumoniae ATCC 10031, Candida albicans ATCC
10231 y Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853. a 10.000
pmg/mL, los extractos etanolicos de los vegetales estudiados
presentan actividad frente a Staphylococcus aureus y Candida
albicans y unicamente Callistemon speciosus es parcialmente
activo para Escherichia coli, Salmonella gallinarun, Klebsiella
pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa; a 1.000ug/mL el
extracto etandlico de Callistemon speciosus es activo para
Staphylococcus aureus y Candida albicans. Los subextractos
etéreos de Tagetes minuta L y Callistemon speciosus inhiben a
Staphylococcus aureus y Candida albicans, el subextracto
cloroférmico de Callistemon speciosus es parcialmente activo
para Salmonella gallinarum y Klebsiella pneumoniae. Se
comprobd la presencia de aceites esenciales, flavonoides y
terpenos en los extractos etandlicos. Concluyeron que los
extractos Duranta triacanta Juss, Callistemon speciosus y
Tagetes minuta L y sus respectivos subextractos etéreos y
cloroférmicos presentan actividad antimicrobiana frente a los
microorganismos estudiados ya sea de forma parcial y total. El
screenig fitoquimico determino la presencia de taninos y
alcaloides para Duranta triacanta Juss, Callistemon speciosus
presento monoterpenos y Tagetes minuta L flavonoides, taninos

y aceite esencial.s

En la investigacion realizada a cabo por Tapia Contero, J.A.
Determinacion de la actividad antimicrobiana de los
extractos etanolico y subextractos cloroférmico y etéreo de
Senna multijuga, Tagetes zipaquirensis, y Coursetia dubia
(2012). Tesis para optar el titulo de Bioguimico Farmacéutico de
la Facultad de Ciencias de la Escuela Superior Politécnica de
Chimborazo. Riobamba-Ecuador. El objetivo fue evaluar la

actividad antimicrobiana de los extractos y subextractos sobre
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Staphylococcus aureus ATCC 6538, Escherichia coli ATCC
9637, Salmonella gallinarum ATCC 9184, Klebsiella pneumoniae
ATCC 10031, Candida albicans 10231, y Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853 y la identificacion de los grupos
fitoquimicos presentes en los extractos. Mediante maceracion en
etanol al 96° se obtuvieron los extractos de Senna multijuga,
Tagetes zipaquirensis, y Coursetia dubia, y la obtencion de los
subextractos por extraccion liquido - liquido con solventes
inmiscibles (éter y cloroformo). Para la determinacion de la
actividad antimicrobiana se evalu6 mediante el método de
Mitscher mediante la clasificacion de tres parametros de estudio:
activo, parcialmente activo e inactivo se trabajé a diferentes
concentraciones 10.000pg/ml, 1.000pg/ml y 10pg/ml y solo a
10.000ug/ml para los subextractos. Por el screening fitoquimico
nos permite identificar cualitativamente los principales grupos
guimicos presentes en las especies vegetales, mediante las
reacciones de coloraciones y formacion de precipitados. Los
resultados obtenidos para Senna multijuga, indica que el
subextracto etéreo presenta actividad inhibitoria para
Staphylococcus aureus; el subextracto cloroférmico actividad
parcial para Candida albicans y Pseudomonas aeruginosa. El
extracto etandlico inicial (10.000ug/ml, 1000 pg/ml) de Tagetes
zipaquirensis tiene actividad para Candida albicans, el
subextracto etéreo actividad inhibitoria frente a 5 cepas de
microrganismos estudiados, siendo Unicamente inactivo para
Escherichia coli. El extracto etandlico inicial (10.000ug/ml, 1.000
pg/ml), extracto etandlico final y etéreo de Coursetia dubia
present0 actividad parcial para Candida albicans. El tamizaje
indicé que Senna multijuga contiene antraquinonas, triterpenos,
esteroles, esteroides, monoterpenos, flavonoides, flavonas, y
alcaloides. Para Tagetes zipaquirensis la presencia de flavonas,

flavonoides, monoterpenos, sesquiterpenolactonas, taninos
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catéticos. La Coursetia dubia flavonas, flavonoides,
benzoquinonas, monoterpenos y alcaloides. Se concluye que los
extractos etandlicos y subextractos etéreo y cloroférmico de
Senna multijuga, Tagetes zipaquirensis, y Coursetia dubia, si

presentan capacidad inhibitoria para las 6 cepas.?

En la investigacion realizada por Rea Martinez, J.
Determinacion de la actividad antimicrobiana del extracto
etandlico y subextractos etéreo y cloroférmico de (Drymaria
ovata), (Senna macrophylla) y (Tagetes filifolia Lag) (2012).
Tesis para optar el titulo de Bioquimico Farmacéutico de la
Facultad de Ciencias de la Escuela Superior Politécnica de
Chimborazo. Riobamba-Ecuador, tuvo por objetivo evaluar in
vitro la actividad antimicrobiana a diferentes concentraciones
10.000pg/ml, 1.000pg/mly 100 pg/ml del extracto etandlico y los
subextractos etéreo y cloroférmico a 10.000pg/ml frente a
Staphylococcus aureus ATCC 6538, Salmonella gallinarum
ATCC 9184, Klebsiella pneumoniae ATCC 10031, Candida
albicans ATCC 10231, Escherichia coli ATCC 9637 vy
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853. Y determinar la
presencia de sus fitocomponentes que se encuentran presentes
en las especies vegetales en estudio. La obtencién de los
extractos etandlicos de Drymaria ovata, Senna macrophylla y
Tagetes filifolia Lag, fueron por maceracién en etanol al 96° de
hojas frescas y los subextractos se extrajeron por inmiscibilidad
de los solventes (éter y cloroformo). Por el método de Mitscher
mediante la clasificacion de tres parametros de estudio: activo,
parcialmente activo e inactivo se determiné la actividad
antimicrobiana de los extractos y subextractos frente a
Staphylococcus aureus ATCC 6538, Salmonella gallinarum
ATCC 9184, Klebsiella pneumoniae ATCC 10031, Candida
albicans ATCC 10231, Escherichia coli ATCC 9637 vy
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Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853. La determinacion de
sus fitocomponentes se realizé a través de un tamizaje
fitoquimico por reacciones de coloracién y precipitacion. Los
resultados. El extracto etandlico y los subextractos etéreo y
cloroférmico de Drymaria ovata es activo para Candida albicans
ATCC 10231, a una concentracion de 10.000 pg/mL. El
subextracto Cloroférmico de Senna macrophylla es parcialmente
activo frente a Candida albicans ATCC 10231 a una
concentracion de 10.000 pg/ml. El extracto etandlico de Tagetes
filifolia Lag presenta actividad parcial frente a Candida albicans
ATCC 10231 a concentracion de 10.000 pug/ml. El subextracto
etéreo a 10.000 pg/ml es activo sobre Staphylococcus aureus
ATCC 6538 y Candida albicans ATCC 10231. El subextracto
cloroférmico presenta actividad parcial frente a Staphylococcus
aureus ATCC 6538 y Candida albicans ATCC 10231 a 10.000
pug/ml. En la identificacion de los compuestos quimicos obtenidos
fueron la presencia de quinonas, fenoles, taninos, flavonoides,
lactonas, saponinas, triterpenos y esteroides, chalconas,
flavonas, lipidos y aceites esenciales. Concluyendo que los
extractos etandlicos y subextractos etéreos y cloroférmicos de
las especies vegetales estudiados presentan actividad

antimicrobiana.°
3.2 Bases Teodricas
3.2.1 Los aceites esenciales
Los aceites esenciales son sustancias oleosas, volatiles, de
composiciéon compleja con mas de 100 componentes, con

variadas funciones quimicas, elaborados por ciertos vegetales a

los que confieren un aroma agradable, adquiridas generalmente
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por corriente de vapor de agua o por expresion del pericarpio de

ciertos frutos.11-13

Son producto del metabolismo secundario de las especies
vegetales en cuya composicion intervienen una proporcion de
hidrocarburos de la serie polimetilénica del grupo de terpenos
gue responden a la formula (CsHs)n junto con otros compuestos
casi siempre oxigenados (alcoholes, ésteres, aldehidos y

compuestos fendlicos).1113

3.2.1.1 Caracteristicas Generales de los aceites esenciales

a. Componentes quimicos de los aceites esenciales

Los aceites esenciales por ser mezclas complejas y muy
variables de constituyentes que pertenecen, de manera casi
exclusiva, a dos grupos caracterizados por origenes
biogenéticos distintos: el grupo de los terpénicos (mono y
sesquiterpenos) en lo que se encuentran incluidos la mayor
parte de los constituyentes de los aceites esenciales, y el
grupo de los compuestos aromaticos derivados del

fenilpropéanicos, muchos menos frecuentes que los anteriores.

13-15

e Los Terpénicos: en los aceites esenciales solo se
encuentran los terpenos mas volatiles, con bajo peso
molecular sustancias guimicas que derivan
biosintéticamente del acido mevaldnico y que origina el
isopentenil pirofosfato como precursor: monoterpenos con
10 atomos de carbono (Figura N° 1) y sesquiterpenos con

15 atomos de carbono. 1315
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e Los Monoterpenos: los principales constituyentes de
esta serie son los hidrocarburos. Estos pueden ser
aciclicos (mirceno), monociclicos (a- y y-terpineno, p-
cimeno) o biciclicos. A veces constituyen mas del 90%
del aceite esencial, son bastantes frecuentas en
representantes en las familias de angiospemas como
Apiaceae, Asteraceae, Lamiaceae, Myristicaceae y

Rubiaceae. 1315

Existen considerables compuestos funcionales:

= Alcoholes: aciclicos (geraniol, linalol, citronelol),
monociclicos (mentol, a-terpineol, 1- terpinen-4-ol),
biciclicos (borneol, fenchol), que se caracterizan por
presentar propiedades: antimicrobiano, antiséptico,

tonificante, espasmolitico.3-15

* Aldehidos: generalmente aciclicos (geranial, neral,
citronelal), presentan propiedades: espasmoaolitico,

antiviral, sedante. 13-15

* Cetonas: aciclicas (tagetona),  monociclicas
(mentona, isomentona, carvona, pulegona), biciclicas
(alcanfor, fenchona, tuyonas) presenta propiedades:

mucolitico, regenerador celular, neurotéxico. 1315

- Esteres: aciclicos (acetato o propionato de linalilo,
acetato de citronelilo), monociclicos (acetato de
mentilo, acetato de a-terpinilo), biciclicos (acetato de
isobornilo), caracteristicos por presentar

propiedades: espasmolitico, sedante, antitusigeno. 13

15
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* Eteres: 1,8-cinelol, presenta propiedades:

expectorante, estimulante. 1315

* Peroxidos: ascaridol, presenta propiedades:

antihelminticas o antiparasitario. 1315

* Fenoles: timol, carvacrol, presenta propiedades:

antimicrobiano, irritante, estimulante inmunolégico. 3

15
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Figura N° 1 Componentes monoterpenos presentes

en algunos aceites esenciales

Fuente: Farmacognosia General Jean Brunenton (2007)

e Los Sesquiterpenos: Las variaciones estructurales son
diversos siendo los mas frecuentes hidrocarburos,
alcoholes, cetonas y sus derivados, ésteres glucosido y

alcaloides sesquiterpénicos. 416

La ampliacién de la cadena incrementa el numero de

ciclaciones y modificaciones posibles, de ahi la gran
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variedad de estructuras conocidas (mas de una centena
de esqueletos diferentes). Estos son algunos de los
sesquiterpenos (Figura N° 2) caracteristicos de los
aceites esenciales: hidrocarburos mono o policiclicos (B-
bisaboleno,  B-cariofileno, longifoleno), alcoholes
(farnesol, carotol, [-santalol, patchulol), cetonas
(nootkatona, cis-longipinano-2,7-diona, [B-vetivona),

aldehidos (sinensales), ésteres (acetato de cedrilo). 1618

= o

Nerolidol gama-Bisaboleno

T =

alfa-Cadineno beta-Selineno Cariofileno

Farnesol

HO

Carotol Acido absecisico
—

Figura N° 2 Componentes sesquiterpenos de
algunos aceites esenciales

Fuente: Farmacognosia general Jean Brunenton (2007)

e Compuestos aromaticos: Los compuestos de esta
serie, mucho menos frecuentes que los monos vy
sesquiterpenos, derivan del fenilpropano: fenoles,
aldehidos. Estos son caracteristicos en determinados
aceites esenciales de Apiaceae: Pinpinella anisum,

Foeniculum vulgare, Petroselinum crispum, etc.: anetol,
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anisaldehido, apiol, metil-chavicol (estragol). Pero
también del Syzygium aromatium, Myristica fragrans,
Artemisia dracunculus, Ocimum basilicum, (calamo
aromatico), Cinnamomum verum (eugenol, safrol,

asaronas, cinamaldehido).4.16.17

También se pueden encontrar compuestos en C6-C1,
como la Vanilla planifolia o como el antranilato de metilo.
Las lactonas derivados de los &cidos cinamicos
(cumarinas) al ser, al menos las mas sencillas de ellas,
arrastrables por corriente de vapor de agua. Se

encontraran en algunos aceites esenciales. 141517

Determinados  aceites  esenciales, contienen
pequefias cantidades de compuestos aciclicos no
terpénicos: alcoholes aldehidos o cetonas de peso
molecular bajo. Segun la forma de extraccion, la esencia
puede contener también productos mas pesados;
cumarinas, homélogos superiores de los

feni|propanos_14,16,17

b. Factores de variabilidad de los aceites esenciales

e Quimiotipo

e Origen botanico

¢ Ciclo vegetativo

e Factores del entorno

e Procedimiento de obtencion
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- El Quimiotipo

En algunas especies vegetales con aceites esenciales, son
muy frecuentes las razas quimicas. El quimiotipo es
importante para definir la actividad terapéutica de un aceite
esencial. La aromaterapia cientifica exige un conocimiento
perfecto de la clasificacion. La especie vegetal botanicamente
homogénea y cariolégicamente estable, de las especies
aromaticas, un conocimiento preciso de sus constituyentes
guimicos y un dominio riguroso de las precauciones de uso
en lo que concierne a la dosis, la posologia, el modo de

empleo y las contraindicaciones ocasionales.16-18

- Origen botanico

La composicion de un aceite esencial est4 en funcion de la

especie productora, el origen geografico.810

- Ciclo vegetativo

Para una especie dada, la proporcién de los diferentes
componentes del aceite esencial, puede modificar de manera
significativa su desarrollo. Asi que, es necesario elegir
convenientemente la fecha de recoleccion vy las

caracteristicas edéficas.1810
- Factores del entorno
Los medios climéticos y la naturaleza del suelo influyen

directamente en la produccién del aceite esencial. Lo mismo

ocurre con el conocimiento del -cultivo: densidad de
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plantacion, intensidad, circunstancias de riego y manejo de

abonos.819

- Procedimiento de obtencion

La composicion puede ser diferente de la mezcla contenida
en los 6rganos secretores del vegetal y el producto obtenido
por hidrodestilacion. Ocasionalmente, sera idéntico al que
resulte de la extraccion con disolventes volatiles. Esto
depende de la labilidad y la reactividad significativa, de las
moléculas constituyentes de estas mezclas naturales que
facilmente se isomerizan, racemizan, recombinan Yy

oxidan.819

c. Propiedades fisicas de los aceites esenciales

Los aceites esenciales son generalmente liquidos a
temperatura ambiente, volatiles, aunque algunas se solidifican
a baja temperatura como, por ejemplo, la esencia de Pimpinela
anisum. La mayoria de estos son practicamente transparentes,
incoloros o ligeramente coloreados (amarillentos), con
excepciones como la esencia de Matricaria chamomilla, que
contiene camazuleno de un intenso color azul. Algunos aceites

esenciales son inflamables.1416.1819

Generalmente, son menos densos que el agua, aunque
también hay excepciones de Syzygyum aromaticum vy
Cinnamomum verum, que son mas densas, poseen un indice

de refraccion elevada y la mayoria derivan la luz polarizada.

14,16,18,19
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Los aceites esenciales suelen ser insolubles en agua (aunque
hay algunas que son parcialmente solubles, porque algunos de
sus componentes se solubilizan, como, por ejemplo, los
fenoles). Los aceites esenciales son lipofilos y solubles en
disolventes organicos apolares (hexano, éter etilico, etc). Se

oxidan con facilidad y polimerizan dando productos resinosos.

14, 18,19

3.2.1.2 Clasificacion de los aceites esenciales

Los aceites esenciales se clasifican con bases en diferentes
criterios: por su consistencia, origen y naturaleza quimica de los

componentes mayoritarios.13.14.18.19

a. Por su consistencia. Los aceites esenciales de acuerdo a
su consistencia se pueden clasificar en esencias fluidas,

balsamos y oleorresinas-18-20

- Las esencias fluidas: son liquidos, muy volatiles a

temperatura ambiente.18-20
- Los bélsamos: son liquidas de consistencia mas espesa
y menos volatiles, propensos a sufrir reacciones de

polimerizacion.&20

- Las oleorresinas: tienen un aroma en forma concentrada

y son liquidos muy viscosos o0 sustancias semisolidas.18-20

b. Por su origen: se clasifican como naturales, artificiales y

sintéticos.18-20
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- Los naturales: son obtenidos directamente del recurso
vegetal y no son modificadas quimica ni fisicamente. Son

costosos y de composicion variada.14:16.18.19

-Los artificiales: se obtienen por enriqguecimiento de
esencias naturales con uno de sus componentes 0 por
mezclas de varias esencias naturales de distintas especies

vegetales. 1416.18.19

-Los sintéticos: son mezclas de diversos productos
obtenidos por procesos quimicos. Son menos costosos Y,
por lo tanto, se emplean como aromatizantes Yy

saborizantes. 14161819

c. Por la naturaleza quimica: segun su estructura quimica de
los componentes principales se dividen en tres principales
grupos: monoterpenoides, sesquiterpenoides y

fenilpropanoides. 14161819

3.2.1.3 Aplicaciones y usos de los aceites esenciales

Las aplicaciones de los aceites esenciales son mdltiples y
variables. Se utilizan tanto por sus propiedades aromaticas, en
la industria alimentaria, en la perfumeria y en la industria de
productos de limpieza, como por sus propiedades
farmacoldgicas. Son muy variadas tanto en su utilizacién por via

topica como en su uso via interna.12141819

a. Propiedades farmacoldgicas de los aceites esenciales

Los aceites esenciales no son empleados en forma

farmacéutica definida y con una dosis definida. Pero por sus
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aplicaciones, podrian ser considerados como un alcaloide, un

antibiético o una enzima.1314.1819

Son muchas las propiedades farmacoldgicas que se podrian

atribuir a los aceites esenciales como bactericida o antimicética;

pero sodlo algunas de ellas han sido estudiadas totalmente. Hay

gue tener en cuenta, no obstante, que algunas esencias pueden

ser muy peligrosas si no son manipuladas con un criterio

profesional, en la forma, la dosis y circunstancias apropiadas.

13,14,18

Accidon antiséptica y antibacteriana: la diversidad de los
componentes con propiedades antimicrobianas que forman
parte de los aceites esenciales a que se muestren activos
frente a bacterias patdgenas variadas e incluso frente a
distintos hongos responsables de la aparicién de micosis y
levaduras (Candida), presentando en conjunto un amplio
espectro de actuacion. Se ha sugerido la posibilidad de que
los aceites esenciales inhiban con mas facilidad a los
microorganismos Gram positivo (+) que a los Gram negativo
(-). Los aceites esenciales de distintas especies que poseen
una actividad antimicrobiana son Satureja hortensis,
Cinnamomum verum, Syzygium aromaticum, Lavandula

angustifolia, Foeniculum vulgare, etc. 131418

Se destacan los derivados de terpénicos oxidados,
representados por los derivados fendlicos, timol y carvacrol.
Los cuales se unen a los grupos amino e hidroxilamino de
las proteinas de la membrana bacteriana. Lo que conduce a
la modificacion de su permeabilidad y origina la muerte
bacteriana. Los derivados alcohdlicos y cetdnicos, tales
como linalol, geraniol, citral, alcanfor, etc., poseen
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igualmente propiedades antibacterianas, si bien menos
marcadas las de timol y carvacrol. Las propiedades
antisépticas dependen mucho de los compuestos activos

presentes. 131418

eLOos compuestos mas activos son los aceites esenciales
ricos en fenoles: Thymus vulgaris (contiene altos
porcentajes de timol y carvacrol), Syzygium aromaticum
contiene eugenol e isoeugenol, Salvia officinalis; y las
esencias con alcoholes y cetonas: Mentha piperita (mentol
y mentona), Origanum vulgare (carvacrol y timol) y
Camellia sinensis (Melaleuca alternifolia) con un gran
contenido en (terpin-1-en-4-ol). Gracias a esta actividad,
las esencias son muy usadas para problemas de las vias
respiratorias y como antiséptico bucal o en pasta dental,
para infecciones urinarias, de la epidermis y en
odontologia. Se han propuesto métodos analiticos para la
evaluacion de actividad antimicrobiana de los aceites
esenciales; haciendo una analogia a un antibiograma se

realiza un aromatograma.:3.141819

eAccion antihelmintica o antiparasitaria: Dysphania
ambrosioides (por su contenido en ascaridol tal vez sea el
mas conocido en América, asi como también el Peumus
boldus. Sin embargo, no es recomendable su uso si no es
a través de un profesional de la salud, debido a que
presenta una alta toxicidad. Teniendo asi su dosis efectiva
muy cercana a la toxica, por lo que es muy comun que
aparezcan problemas, sobre todo cuando es usado en
nifos. La incuestionable virtud del Chenopodium

ambrosioides es mejor aprovechada en veterinaria. Otras
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esencias antihelminticas son las de Arthemisia absinthium
L, Eucalyptus globulus, Syzygium aromatium y Sasafras

albidum.13.14.18.19

« Efectos sobre el sistema nervioso central: existen
esencias con efectos sedantes cuando son inhaladas,
como las de Citrus aurantinuma y Lavandula angustifolia o
euforizantes como la esencia de Citrus limonum. Se ha
demostrado el efecto benéfico de la esencia de lavanda en
caso de insomnios seniles. Es tradicional el uso de la
Valeriana officinalis, el Hamulus lupulus y la Melissa
officinalis como tranquilizantes. Aunque no se sepa con
seguridad en la primera especie si esta accion se debe a la
esencia de la planta o a los valepotriatos, o0 a una sinergia

de efectos. 131418

¢ En la Melissa officinalis si fue demostrado que los causales
de este efecto son el citral, citronelal y el linalol presentes
en la esencia. El efecto ansiolitico de muchos de estos
terpenos se cree que es debido a un efecto sobre los
receptores benzodiazepinicos. Y, ademas, se ha visto una
relacion directa entre la liposolubilidad de los terpenos
presentes en las esencias y su accion sedante. Otras
esencias, en cambio, presentan una actividad estimulante
sobre el sistema nervioso central. Esto fue claramente
demostrado con la esencia de Rosmarinus oficinales. Por
ejemplo, donde se comprobé una relacion directa entre las
concentraciones de eucaliptol de la esencia de Rosmarinus
officinalis y su estimulacién de la actividad motora en

ratones.13.17.18
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« Efecto rubefaciente: algunas esencias, como las de Pinus
sylvestris L, Rosmarinus offocinalis, Cinnamomun verum, y
el Cinnamomun camphora, son usadas en masajes por
provocar irritacion local. Este efecto que, si es manejado
con cautela, es muy apropiado para realizar masajes en
zonas con dolores musculares o reumdticos, o para

favorecer la circulacion sanguinea capilar.14181°

eEfectos sobre el aparato respiratorio: ademas de las
esencias usadas como antisépticas en casos de
infecciones de las vias superiores como el orégano, otras
son empleadas como expectorantes, como las esencias de
Pinus sylvestris, Thymus vulgaris y de Eucalyptus

globulus.13.14.1819

eEfectos sobre el aparato digestivo: infinidad de especies
aromaticas son usadas en todo el mundo como digestivas,
en infusibn o en licores y amargos: la Matricaria
chamomiilla, el Aloysia citrodora, la Minthostachys mollis, la
Mentha piperita, el Foeniculum vulgare, Pimpinilla anisum,

Rosmarinus officinalis, etc. 13141819

elLa disminuciobn o supresion de los espasmos
gastrointestinales. Este hecho, junto a su capacidad de
estimular las secreciones gastricas, destacan el Thymus
vulgaris, Melissa officinalis, Angelica archangelica y
Rosmarinus officinalis. Para este ultimo esta demostrando
gue produce relajacion del esfinter de Oddi, favoreciendo

la salida de bilis (efecto cologogo). 13141819

eEfectos sobre las vias urinarias: es tipico el uso de la
esencia de bayas de Juniperus communis y la esencia de
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hojas de Agathosma betulina, como diurético. Aunque
también en este caso hay que tener cuidado sobre la dosis
y a quién se le da la esencia, porque en dosis mayores a
las normales puede ser irritante y hasta provocar

hemorragias urinarias. 131418

« Efectos antiinflamatorios: los azulenos y el bisabolol son
ejemplos de sesquiterpenos presentes en varias especies
vegetales. Pero, sobre todo, en la esencia de Matricaria
chamomilla, por lo que esta especie es ampliamente
usada. Debe tenerse en cuenta que en la Matricaria
chamomilla hay otros compuestos ajenos a la esencia
(polisacaridos y flavonoides como la apigenina, por
ejemplo) que también tienen esta actividad, motivo por el
cual se wusan también extractos hidroalcoholicos o
alcohdlicos de Matricaria chamomilla. Otras esencias
naturales han sido también empleadas como
antiinflamatorias, como las de Aloysia citrodora vy

Jasminum polyanthum,1418.9

eAccidn antiartritica, antirreumética: se ha encontrado
gue el eugenol, la verbenona y el timol, presentes, por
ejemplo, en las esencias de Syzygium aromaticum,
Cinnamomum verum y Thymus vulgaris, tienen efectos
debido a una accibn sobre la sintesis de

prostaglandinas.1418.19

eOtros efectos y aplicaciones medicinales: Ila
administracion continua de aceites esenciales de Melissa
officinalis reduce los niveles plasmaticos de colesterol
anormalmente elevados. Esto debido a la actuacion de los

monoterpenos aciclicos presentes en el aceite esencial de
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Melissa officinalis sobre la hidroximetilglutarii CoA
reductasa, enzima que actla en los primeros pasos de la

biosintesis del colesterol. 141819

eLos aceites esenciales de Syzygium aromaticum vy
Myristica fragrans son potentes inhibidores de Ila
agregacion plaquetaria, debido a su contenido de eugenol.
A veces se han utilizado a las esencias naturales como
vehiculos o coadyuvantes para facilitar la absorcion de

otros medicamentos, como antibiéticos y alcaloides.1314.18.19

3.2.2 Metabolitos secundarios con propiedades antifungicas

A diferencia de los carbohidratos, proteinas, acidos nucleicos
y lipidos, los metabolitos secundarios no son esenciales para el
crecimiento y desarrollo basicos de vegetal. Pero desempefian
un papel importante en la supervivencia de numerosos
vegetales, especialmente al proporcionarles proteccion contra la
actuacion de herbivoros y contra las enfermedades. Existen tres
categorias principales de los metabolitos secundarios:
compuestos fendlicos, alcaloides y terpenoides. 141819

Entre los compuestos mas conocidos que presentan actividad
antifangica son los flavonoides, fenoles, glicosidos de fenoles,

saponinas, etc. 141819

Las hojas de la especie vegetal australiana Melaleuca
alternifolia se obtiene el aceite esencial del arbol del té. Ha
mostrado actividad antimicotica por la accion directa de los
componentes activos, terpinen-4-ol y 1,8-cineol, a una
concentracion que varia del 29% al 45% y del 4,5% al 16,5%,

respectivamente, contra las estructuras de las membranas
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celulares, no solo en hongos sino también en bacterias. El aceite
se utiliza para el tratamiento de infecciones en la piel por hongos
de los géneros Candida y Malassezia y en las onicomicosis

causadas por dermatofitos. 1418.19

En los extractos alcohdlicos, los aceites esenciales y los
compuestos de naturaleza sulfurica aislados de los bulbos del
Allium sativum (ajo) se ha demostrado efecto antimicético. Se le
atribuye a los componentes activos alicina y ajoeno, sobre
especies de los géneros Candida, Malassezia, Cryptococcus y
Aspergilllus, asi como contra especies de dermatofitos. De
Eucalyptus globulus se obtienen aceites esenciales, extractos e
infusiones con actividad antimicética, a concentraciones entre el
54% y el 95% del componente activo 1,8-cineol. Las especies
vegetales Thymus vulgaris y Thymus zygis poseen metabolitos
como el timol y carvacrol. Es reconocida su actividad
principalmente contra Cryptococcus neoformans y especies de

Candida, Aspergillus, Saprolegnia y Zygorhynchus.1416.17

a. Los Flavonoides: compuestos fendlicos con un grupo
carbonilo, hidroxilo y se agrupan generalmente a un anillo
aromatico. Estos son productos de la ruta biosintética del
acido fenilpropanoico. Intervienen en los vegetales en la
formacion de pigmentos, en la proteccion frente a la
radiacion ultravioleta, en la defensa durante la interaccion
especie vegetal — patdégeno y, posiblemente, modificando la
accion de distintas hormonas vegetales (auxinas vy
citoquininas). Se ha demostrado, ademas, que los
flavonoides de las plantas causan la activacion de los genes
bacterianos implicados en la formacion de nodulos y en la

transformacion de la especie vegetal.13.17.18
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Desde el punto de vista quimico, los flavonoides son
fenoles de tipo diaril- propano (Ar-C3-Ar) unidos, la mayoria,
a una cadena de azUcar. Estan constituidos por un anillo
bencénico condensado a una pirona sustituida en posicion

2(3) por un radical fenilo. 1317.18

Los flavonoides estan ampliamente en todo el reino vegetal
constituyendo la mayoria de los pigmentos amarrillos
(flavonas, flavonoles, chalconas, auronas), rojos y azules
(antocianos) de flores y algunos frutos. Son particularmente
abundantes en las plantas vasculares. Destacan las familias
Asteraceae, Rutaceae, Fabaceae, Umbelliferae, Lamiaceae,
entre otras, por el contenido y diversidad estructural de
flavonoides que existen en ellas. Salvo algunas
excepciones, los antocianosidos estan presenten en todas
las Angiospermas; en Gimnospermas son caracteristicos los
biflavonoides (formas dimeras, con frecuencia, de flavonas

y flavanonas). 141719

Se encuentran sobre todo en Organos aéreos, hojas y
flores, donde se acumulan, relativamente a altas
concentraciones, en las células epidérmicas, también estan

presentes en nimero elevado en raices, 141719

Propiedades de los flavonoides

Solidos cristalinos, solubles como heterdsidos en agua y alcohol

e insolubles en disolventes organicos apolares; las geminas
solubles en éter, acetato de etilo, metanol, etc., e insoluble
en agua. Se disuelve facilmente en soluciones alcalinas.

Muchos flavonoides presentan actividad frente a la Ulcera
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péptica, reduciendo el indice de ulceracién, protector

vascular.14.17-19

La accion vasoprotectora de los flavonoides implica una
mejora en la microcirculacion, lo que favorece el proceso de

cicatrizacion y la neoformacién de vasos.141819

b. Los Taninos: Grupo de compuestos fendlicos poliméricos
que poseen la capacidad de unirse a proteinas y

desnaturalizarlas.

Se dividen en dos grupos: hidrolizables y condensados. Los
taninos hidrolizables se basan en el acido galico, por lo
general como multiples ésteres con D-glucosa, mientras que
los taninos condensados se derivan a partir de monémeros
de flavonoides. Los taninos también se pueden formar por

polimerizacién de unidades de quinonas.4.18.19

Se han distinguido dos tipos de taninos, diferentes por su

estructura y su origen biosintético. 1418.19

-Taninos hidrolizables: Llamados también galicos o
pirogalicos. Estos taninos se hidrolizan con facilidad tanto por
acidos y alcalis como por via enzimatica. Se encuentran en
este grupo los taninos galicos propiamente dichos que son
polimeros del acido galico, ésteres de un poliol, generalmente
de la glucosa con varias moléculas de acido galico y los taninos
elagicos o elagitaninos también ésteres. Pero en este caso del

acido hexahidroxidifénico y sus derivados. 141810

-Taninos condensados o proantocianidinas: Se conocen
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también como no hidrolizables, ya que se hidrolizan con
dificultad y, por el contrario, el tratamiento con calor y acidos
minerales origina polimeros de alto peso molecular
(flobafenos). Este tipo de taninos se producen en el
metabolismo normal de los vegetales por lo que se consideran
fisiologicos y se encuentran ampliamente repartidos en el
reino vegetal. Quimicamente, se forman por condensacion de
catequinas o catecoles (flavanoles) con uniones directas C-C
entre las moléculas, y no contienen azlcares en su estructura.
Biogenéticamente, proceden del metabolismo de los
flavonoides; se forman a partir de una flavanona por

hidroxilacion en el C-3. 1317.18

Propiedades de los taninos: Destacan por sus
propiedades astringentes, tanto por via interna como tépica.
Por via interna, se emplean como antidiarreicos,
favoreciéndose esta actividad por cierto efecto antiséptico.
Ya que precipitan los enzimas extracelulares secretados por
los microorganismos causantes de las infecciones, lo que
hace que sean de utilidad en diarreas infecciosas. Poseen
también propiedades vasoconstrictoras venosos por lo que
se utilizan tanto interna como tépicamente en el tratamiento
de afecciones vasculares como véarices o hemorroides y en
pequefias heridas. En uso topico, estan indicados en
diversos problemas de la piel, empleandose en ciertas
dermatosis. Presentan también los taninos propiedades
antioxidantes comportandose como captadores de radicales

libres.141819
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3.2.3 Métodos de extraccion de los aceites esenciales

El método de extraccion depende del tipo de material a
procesar ya sea peétalos, hojas, cortezas, entre otros. Es
importante considerar el lugar donde se ubica la sustancia
aromatica dentro de la estructura celular, la cual es dependiente
del tipo de material vegetal y de la familia botanica de la

misma. 141820

Los principales métodos son los siguientes:

Destilacion con agua o hidrodestilacion.

Destilacion por arrastre con vapor de agua.

Extraccion con disolventes.

Extraccién con fluidos supercriticos

Expresion aplicados a los citricos.

3.2.3.1 Destilacion con agua o hidrodestilacion

Es la forma mas habitual de obtencion de los aceites
esenciales, basada en las propiedades de volatilidad. Consiste
en hervir una suspension acuosa de un material vegetal
aromatico, de tal manera que los vapores generados puedan ser
condensados y colectados. Debido a la diferencia de densidad
con respecto al agua y su insolubilidad en la misma, es
posteriormente separado. El agua se calienta generalmente, a
través del fuego directo, o por medio de un serpentin o camisa
de vapor, con la cantidad de agua suficiente para generar el

proceso de destilacion. Para que la dispersion del material
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vegetal en la suspension sea uniforme, se recomienda que se

pulverice.141819

Este proceso puede presentar algunas desventajas, los
aceites esenciales obtenidos tienen un color mas oscuro y una
cantidad inferior en relacibn con otros procesos. Algunos
componentes de los aceites esenciales, como los ésteres,
pueden sufrir hidrolisis, mientras otros (aldehidos y los
hidrocarburos  monoterpénicos aciclicos) pueden sufrir
polimerizacion, los componentes oxigenados, como los fenoles,
pueden ser disueltos y no son removidos completamente por la

destilacion.1418.19

Es importante considerar:

e El material vegetal siempre debe estar en contacto con el

agua.

e El agua en el alambique debe ser suficiente y permanente
para todo el proceso, a modo de evitar sobrecalentamiento

y carbonizacion en el fondo del recipiente. 14.18.19

¢ El material vegetal debe mantenerse en constante agitacion
a fin de evitar su aglomeracion y sedimentacion en el fondo

del recipiente. 1418.1
e Someter el sistema a vacio: con ello se consigue reducir la

temperatura, con lo que los componentes termolabiles del

aceite esencial estan menos sujetos a degradaciones. 141810

52



3.2.3.2 Destilacion por arrastre de vapor

Este proceso se lleva acabo con un vapor seco
sobrecalentado, generando usualmente por una caldera externa
por medio de tubos difusores, que penetra el material vegetal a
presion mas alta que la atmosférica. La corriente de vapor rompe
las células o canales oleiferos en el recurso vegetal y arrastrar
la mezcla volatil, que se condensa luego de atravesar un
refrigerante. Los vapores salen y se enfrian en un condensador
donde regresan a la fase liquida, los dos productos inmiscibles,
agua y aceites esenciales y finalmente se separan en un

decantador o vaso florentino.1314.19

Esta técnica tiene muchas ventajas como, por ejemplo:

e El vapor de agua es muy econémico en comparacion al
costo de los disolventes organicos.
e Asegura que no se recaliente el aceite esencial.

¢ No requiere uso de equipos sofisticados

La extraccion por vapor de agua o arrastre con vapor de agua
es la técnica mas habitual para obtener aceites esenciales. Es la
Gnica técnica autorizada por la Farmacopea Europea. Es un
meétodo de destilacion en cual se coloca la muestra vegetal, de
preferencia, seca (por lo general, depende del tipo de recurso
vegetal), pues fresca contiene mucilagos que oscurecen el

aceite y disminuyen su calidad.8-20

En el arrastre de vapor, se debe tomar en cuenta la calidad
de vapor: la presion de vapor. Por experimentacion se conoce
gue la presion en la cual se obtiene mayor rendimiento es a 40
psi, la temperatura de vapor; el area de la columna de

53



destilacion, la cantidad de material vegetal que se va a alimentar;
las condiciones de condensacion, la temperatura de
condensacion debe estar alrededor de los 40°C. Para una mejor
separacion del condensado: el flujo del de separacion: disefio

del vaso florentino, la temperatura del destilado.15.16.18.20

3.2.3.3 Procesos de expresién aplicados a los citricos

Estos procesos son aplicados fundamentalmente a los frutos
de los citricos cuyas esencias se encuentran en las cascaras, y

su aplicacion es muy antigua. 71°

El proceso ocurre en varias etapas:

eLaceracion de la epidermis y de las celdas que contienen

la esencia.

e Creacion en la cascara de areas con presidn mayor que
sus circundantes a través de las cuales el aceite fluye al

exterior.

e Abrasiéon de la cascara, con la formacién de pequefias

particulas de la raspadura. 1820

La extraccidn del aceite se realiza sobre la fruta entera o sobre
la cascara, y en ambos procesos se puede realizar con un

proceso manual 0 mecanico. 1820

Este método se basa en la ruptura de las glandulas secretoras
de aceite y en recolectar en forma inmediata la esencia, para
evitar que sea absorbida por la corteza esponjosa que resulta

después del proceso. Por esta razon los equipos de extraccion
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de citricos cuentan con un sistema de aspersion de agua que

moja constantemente la superficie del fruto.:8-20

3.2.3.4 Extraccion con disolventes

Mediante la aplicacion de este método se obtienen los
productos denominados concretos y absolutos. El principal
factor para el éxito del proceso de extraccion es la adecuada
eleccion del disolvente, que debe poseer especificidad y elevado
poder solubilizante, bajo punto de ebullicién, inercia quimica,

baja capacidad residual, baja inflamabilidad y bajo costo. &2

Los disolventes mas usados son los hidrocarburos alifaticos:
éter de petréleo, éter de etilico, hexano, pentano, diclorometano
y etanol, hidrocarburos aromaticos benceno y tolueno. Presenta
la ventaja frente a la hidrodestilacion de operar a baja
temperatura, con lo cual existe una mayor posibilidad de
alteraciéon de los componentes termolabiles. Por el contrario, se
extraen otros compuestos solubles en el disolvente

seleccionado. 1820

3.2.3.5 Extraccién con fluidos supercriticos

Los fluidos supercriticos poseen propiedades intermedias
entre las de liquidos y gases. La densidad de un fluido
supercritico es 100 a 1.000 veces superior al de un gas 'y, por lo
tanto, comparable a la de un liquido. EI poder solvente de estos
fluidos no se explica tan solo por el incremento de densidad,
originado por pequefias variaciones en la presion, sino que hay
que considerar otros factores tales como la interrelacion entre
fluido supercritico de eleccion y soluto, equilibrio acido-base,

enlaces de hidrégeno, etc. 1820

55



Como fluido supercritico de eleccion estd el CO2, inerte
quimicamente, no inflamable, atéxico, facil de eliminar,
disponible y selectivo. Este proceso de extraccion presenta
como ventaja de proporcionar productos extractivos que
reproducen con gran finalidad la presencia de cualitativa y

cuantitativa de los mismos en el material vegetal. 1820

3.2.4 Los extractos

Los extractos son preparados concentrados de consistencia
sélida, liquida o intermedia, derivados generalmente de material
vegetal desecada o fresca. Se obtienen al evaporar parcial o
totalmente el disolvente en los liquidos extractivos de origen
vegetal. Los extractos segun su consistencia y concentracion de
principio activo se clasifican en extractos fluidos o liquidos,

secos, blandos o semisoélidos.20-22

3.2.4.1 Los extractos fluidos o liquidos

Son extractos de drogas que, con la concentracidén prescrita
de etanol, estan preparados de forma que una parte de droga
corresponde a una parte o dos partes del extracto fluido.
Teniendo en cuenta que 85 partes de droga seca corresponden
a 100 partes de planta fresca, por lo general se obtienen por
maceracion o percolacién. Los extractos fluidos se alteran

facilmente en contacto con la luz y al aire.20-22

3.2.4.2 Los extractos secos

Son aquellos que tienen una consistencia seca, polvos o
granulados y son facilmente pulverizables. Se obtiene por

evaporacion del disolvente y desecacion del residuo. Los
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extractos secos no deben presentar un contenido de humedad
mayor del 5%. Presentan una concentracion muy superior de
principio activo que la droga original. Son preparados bastante
estables (aunque en ocasiones resultan higroscopicos) y de facil
manipulacion; como liquido extractor se utiliza alcohol de diversa
concentracion y agua. Actualmente es posible obtener extractos
secos nebulizados que son mas estables que los tradicionales,

por ser menos higroscépicos.20-22

3.2.4.3 Los extractos blandos o semisélidos

Los extractos blandos poseen una concentracion de principio
activo superior a la de la droga original y tienen consistencia
semisdlida, con contenido de agua alrededor del 60%. El
disolvente suele ser agua o mezclas hidroalcohdlicas. Los
extractos blandos son poco estables y resultan dificiles de

manipular; por lo que no se utilizan.20-22

3.24.4 Métodos de extraccion de los extractos

a. Maceracion: El proceso de maceracion consiste en poner en
contacto la droga y el solvente, durante varios dias. Se trata de
un proceso que da como resultado un equilibrio de concentracién
entre la droga y el solvente y depende de factores que estan
unidos a la droga, como, por ejemplo, su naturaleza, el tamafo
de particula, su cantidad de humedad y factores que estan
relacionados con el solvente, la selectividad y la cantidad. El
rendimiento del extracto disminuye cuando la relacién
droga/solvente aumenta. El incremento de la droga es factor
importante, porque aumenta la permeabilidad de la pared celular
y la difusion del solvente. La velocidad con que se obtiene el

equilibrio estad en funcién del tamafio de particula de la droga
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debidamente fragmentada, su viscosidad y polaridad del

solvente. 20-22

Dentro del proceso de maceracién se considera dos tipos:
maceracion simple o estatica que es sumamente lento y la
maceracion dindmica; en este proceso, la droga y el solvente
deben mantenerse en agitacion esporadica. Tanto la maceracion
simple o dinamica pueden ser realizada a temperatura ambiente

o temperaturas mas elevadas. 20-22

b. Percolacién o lixiviacion: Consiste en hacer pasar el
solvente a través de la droga, hasta su extraccion exhaustiva
completa. La percolacién simple comprende la extraccion
exhaustiva de la droga se requiere agregar solvente
constantemente. En pequefia escala, se emplean percoladores,
de cuerpo cilindrico o coénico, provisto de un grifo en la parte

inferior, para regular el flujo del solvente.20-22

c. En contracorriente: ElI proceso de extraccibn en
contracorriente, el solvente fluye en sentido contrario a la
direccién con que fluye la droga. Existen tres variantes en este
proceso: continuo absoluto, continuo relativo y discontinuo

absoluto. 20-22

- En el proceso continuo absoluto, tanto la droga como el
solvente se encuentra en un unico recipiente, aunque ambos

se mueven en sentido contrario. 20-22

-En el continuo relativo, solamente el solvente estd en

movimiento, mientras la droga permanece estatica. 20-22
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- En el proceso discontinuo absoluto, la droga al igual que
el solvente, se mueven; por lo general la droga esté colocada

en una bateria de percoladores. 2022

3.2.5 Tagetes filifolia (anisillo)

Figura N° 3 Planta de Tagetes filifolia (anisillo)

Fuente: Elaboracién propia

3.2.5.1 Clasificacion Taxonémica

Taxonomia: Segun Cronquist, A.1988

DIVISION  : Magnoliophyta

CLASE :  Magnoliopsida
SUBCLASE : Asteridae

ORDEN . Asterales

FAMILIA : Asteraceae.
GENERO : Tagetes

ESPECIE . Tagetes Filifolia Lag.

NOMBRES POPULARES: anisillo, anis dulce, anis criollo, anis
de la sierra, anis en grano. .24
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3.2.5.2 Habitat y distribucion geografica

Tagetes filifolia es una hierba aromatica nativa de América y
cuya extension abarca paises como México, Ecuador, Chile. En
el Peru se distribuye por todas las regiones de la Sierra (Junin,
Apurimac, Cusco, especialmente entre los valles interandinos,

crece entre los 2 300 y 3 500 m.s.n.m.).

Habita en campos abiertos o suelos humedos, de preferencia
de grava o arenoso-arcilloso y praderas herbaceas de manera
espontanea, ademas en Guatemala, Bolivia, y Colombia hasta
casi los 4.000 metros de altura. Se han encontrado algunos

ejemplares en el ambiente urbano de Quito.z2

3.2.5.3 Descripcién Botanica

Planta herbacea anual, erecta de tallo simple, delgado, muy
ramificado, que alcanza hasta 50 cm de altura, generalmente
entre 10 y 20 cm, hojas alternas, compuestas y con el margen
hendido, de 0.5 - 1.4 cm de largo, los foliolos filiformes;
inflorescencia en pequefias cabezuelas cilindricas, de 5—10 mm
de largo, con bracteas uniseriadas soldadas; fruto aquenios de
color negruzco en la madurez, caedizo (Figura N° 3) cuando
estdn maduros. Se caracteriza por un olor fuerte, similar al anis
verde. Tiene flores de color amarrillo pardo, agrupadas en

capitulos sésiles.2t-

3.2.5.4 Composiciéon quimica

La composicibn quimica de Tagetes filifolia es de
carbohidratos, alcoholes, éteres, aldehidos, cetonas, ésteres.

Destaca el contenido de aceites esenciales, resinas
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sesquiterpenolactonas, trans-anetol, estragol, cis-anetol, p-
anisaldehido, Monoterpenos como el citral, citrol, limoneno vy
tagenona, compuestos fendlicos (taninos, flavonoides). La
variacion de su composicién quimica es atribuible a los factores

externos y genéticos de la especie vegetal. 2324

3.2.5.5. Propiedades Medicinales

Tiene accion antiespasmadica, se utiliza especialmente en
desOrdenes vias digestivas como carminativo en casos de
meteorismo, diarrea y flatulencia digestiva. Por lo que es util en
los colicos estomacales, dolores menstruales. También se
emplea como tonico general, en el tratamiento del dolor de
cabeza y descongestionante de las vias respiratorias; por via

externa, se utiliza como hemostatico y antiinflamatorio. 2526

3.2.6 Hongos

3.2.6.1 Generalidades

Los hongos forman un grupo diverso de microorganismo que
ocupan numerosas posiciones ambientales. En general, en la
naturaleza son abundantes y llevan una vida libre, y tan solo
unos pocos forman parte de la flora humana normal. Aunque se
han descrito numerosas especies de hongos, habitualmente son
menos de 100 las que se asocian con la aparicion de

enfermedades en el ser humano.27-29

Los hongos son microorganismos eucariotas y cada uno tiene
al menos un nucleo y una membrana nuclear, un reticulo
endoplasmico, mitocondrias y un aparato secretor. Muchos son

aerobios obligados o facultativos. Son quimiétrofos, secretores
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de enzimas que degradan una amplia variedad de sustratos
organicos en nutrientes solubles que luego son absorbidos

pasivamente o integrados a la célula por transporte activo. 272

Todas las infecciones por hongos tienen su origen en una
fuente exdgena, sea por inhalacién o implantacion traumética.
Las micosis son las infecciones producidas por hongos. Muchos
de estos organismos patdégenos son exdgenos y su habitat
natural se sitla en el agua, la tierra y los restos orgénicos. Las
micosis que aparecen con la maxima incidencia, como son la
candidiasis y las dermatofitosis, son causadas por hongos que
forman parte de la flora microbiana normal o que estan muy

adaptados a sobrevivir en hospederos humano.-30

3.2.6.2 Infecciones fungicas

Las células fangicas pueden crecer en forma de filamentos
multicelulares, llamados mohos o como células Unicas o
cadenas de células llamadas levaduras. La mayoria de las
levaduras se reproducen por gemacion. Algunas levaduras,
como Candida albicans, pueden producir yemas que no
consiguen liberarse, produciendo una cadena de células
levaduriformes elongadas llamadas seudohifas. Los mohos
constan de filamentos en forma de hilos (hifas) que creceny se
dividen en sus extremos. Pueden producir células redondeadas,
llamadas blastoconidios, que son transportadas facilmente por

el aire diseminado por el hongo.2s-30

Las infecciones fungicas, han aumentado en frecuencia e
importancia, son clasificadas principalmente de acuerdo con el
sitio anatdbmico en que surgen y con Ssus aspectos

epidemioldgicos. Las categorias anatomicas generales mas
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comunes son las infecciones mucocutaneas y las de 6rganos
profundos; las categorias epidemiolégicas mas frecuentes son

las de tipo endémico y por oportunista.2s-=0

3.2.7 Candida albicans

3.2.7.1 Caracteristicas microbiolégicas

El género Candida comprende mas de 150 especies, cuya
principal caracteristica es la ausencia de forma sexual, con

excepcion de algunas especies micéticas. 2630

Son clasificadas como levaduras, las cuales corresponden a
hongos con un modo de desarrollo predominantemente
unicelular. Solamente una docena de las especies poseen la
facultad de adaptarse a una temperatura de 37°C y pueden ser
ocasionalmente patdgenas para el hombre. Es un hongo diploide
asexual (forma de levadura) saprofito de la familia de los

sacaromicetos.2s-31

Suele presentarse como una célula oval levaduriforme de 2 a
4 micras, con paredes finas; sin embargo, en tejidos infectados
también se han identificado formas filamentosas de longitud
variables, con extremos redondos de 3 a 5 micras de diametro y
seudohifas o hifas, que son células alargadas de levadura que
permanecen unidas entre si, hongo dimorfo que forma largas
seudohifas o hifas y blastoconidios (células gemantes
subesféricas de 3-8 x 2-7 um) (Figura N° 4). Presenta
numerosas clamidosporas unicelulares, redondas u ovaladas,
con gruesa pared refringente (8-16 um de diametro) situadas al
final de las hifas, seudohifas laterales sobre blastoconidios

ovalados. 2831
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El dimorfismo le permite evadir los mecanismos de defensa
relacionados con la inmunidad celular del huésped. En forma de
levadura, se comporta como saprofita, conviviendo en simbiosis
con el huésped, mientras que, en forma de hongo filamentoso,
se comporta como un pardsito patégeno produciendo sintomas
en el huésped. Colonias de crecimiento rapido, circulares, lisas,
blancas o cremosas, pastosas y blandas, de bordes exactos,

centro levemente prominente, con olor caracteristico a levadura.

28-30

En habitual Candida albicans coloniza de manera comensal
entre un 30-60% de los humanos, pudiendo ser aislada desde el
tracto gastrointestinal, mucosa oral, mucosa vaginal y / o piel en
muchos individuos sanos. Sin embargo, bajo ciertas condiciones
como cambios de temperatura, pH y una alteraciéon de la

inmunidad del hospedero, es capaz de causar una infeccion.2s-3

CliamigoconiKhos

Seudohifas

Blastoconigios

Figura N° 4 Morfologia del hongo Candida albicans

Fuente: Diagnéstico Microbioldgico Texto y Atlas color (2007)
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3.2.7.2 Clasificacion taxondmica

REINO . Fungi

DIVISION : Deuteromycota

CLASE . Blastomicetes

ORDEN . Pseudosaccharomycetales
FAMILIA . Cryptococcaceae
GENERO : Candida

ESPECIE : Candida albicans

SINONIMOS : Monilia albicans,Candida stellatoidea.3:

Cuadro N° 1 Pruebas bioguimicas para Candida albicans

pseudohifas (+)

glucosa +)

lactosa )

Fuente: Brooks G.F. Microbiologia médica (2010)

3.2.7.3 Patogenia

Una misma cepa de Candida albicans puede tener éxito como
comensal o como patdégeno. Candida albicans puede
desplazarse entre diferentes fenotipos de forma reversible y
aparentemente aleatoria. El cambio fenotipico incluye una
regulacion coordinada de genes especificos de fase vy
proporciona un medio para que Candida albicans se adapte a
los cambios en el entorno del huésped (producidos por

tratamiento antibiotico, la respuesta inmunitaria o una fisiologia
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alterada del anfitrion). Estas variantes pueden mostrar
alteraciones de la morfologia de las colonias, de la forma celular,

de la antigenicidad y de la virulencia.2-3!

Candida albicans es capaz de sobrevivir como comensal en
diferentes localizaciones, y por ello estd sometido a distintas
presiones medioambientales. Esta habilidad amplia el espectro
de enfermedades causadas por Candida albicans y otras
especies de Candida, siendo su incidencia mayor que la de otros

microorganismos comensales. 29-32

También existe otros tipos de factores de la patogenicidad

que facilitan la colonizacion y la infeccion del huésped:

- Adhesinas, que permiten la union de la célula fungica a los
receptores del huésped o a materiales plasticos utilizados en

medicina, como las protesis y los catéteres. 20-32

Proteinasas y fosfolipasas, las cuales corresponden a
enzimas que favorecen la diseminacién por los tejidos del

huésped. 2032

- Tigmotropismo, factor que permite encontrar
discontinuidades entre las células que penetra en los tejidos,
produccion de toxinas y sustancias inmunosupresoras. La
pared de Candida albicans es basica para su

patogenicidad.2e-32

En estos ultimos afios, en las unidades de cuidados
intensivos hospitalarias, se ha experimentado un avance
considerable en los sistemas de soporte vital, con un

incremento en la utilizacion de antibidticos de amplio
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espectro, un evidente aumento de edad y gravedad de los
enfermos ingresados, y mayor utilizacion de nutricion
parenteral total y suspensiones lipidicas. Como consecuencia
de lo anterior la incidencia de infeccion fungica invasora (IFI)
ha aumentado significativamente en este contexto; siendo,
por consiguiente, la morbimortalidad asociada a este tipo de

patologia muy elevada. 283

El desarrollo de la enfermedad por Candida albicans
depende de la interaccion de ciertos factores en los enfermos:
factores predisponentes para la infeccion, patogenicidad
intrinseca del microorganismo, mecanismo de defensa del
huésped inmunocomprometidos son la superficial o
mucocutanea y la sistémica. La primera es la mas comun, y
se limita a la superficie de la piel, orofaringe, tracto
gastrointestinal y tracto respiratorio superior e inferior. La
candidiasis sistémica o invasiva puede afectar a cualquier
organo, entre ellos el corazon, rifilones, higado, bazo, pulmon
y cerebro. En las formas mas graves de infeccion por Candida
albicans, el microorganismo se disemina por via hematégena
y forma microabscesos y macroabscesos por érganos vitales.
Los enfermos suelen tener en su mayoria alguno de los

siguientes factores de riesgo. 23

a. Neoplasias hematoldgicas.

b. Neoplasias solidas u otras enfermedades que requieran de
tratamiento inmunosupresor, como los trasplantes de

organos.
c. Infeccion por el VIH.

d. Intervenciones quirdrgicas recientes (postoperatorio).2s-30
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3.2.7.4 Epidemiologia

Las especies del género Candida albicans colonizan el ser
humano y otros animales de sangre caliente, por lo que se
encuentran tanto en las personas como en los medios ambientes
naturales. El lugar primario de colonizacion es el aparato
digestivo desde la cavidad bucal hasta el recto. También se
desarrollan como comensales en la vagina y la uretra, la piel y
bajo las uiias del pie y la mano. Se ha detectado la presencia de
Candida albicans, el principal agente etiol6gico de enfermedad

en el ser humano y los animales. 232

Se estima que entre un 25% y un 50% de las personas sanas
porta microorganismos del genero Candida en la microflora
normal de la cavidad bucal. Candida albicans representaria
entre un 70% y un 80% de las cepas. Las tasas de portadores
orales son significativamente mayores en la poblacion
pediatrica, los pacientes ingresados, los pacientes infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), las personas
con dentaduras postizas, los diabéticos, los individuos
sometidos a quimioterapia antineoplasica o antibioterapia y los

niNos. 29-32

Practicamente, todos los seres humanos pueden albergar una o
mas especies de Candida en su aparato digestivo, y los niveles
del estado de portador sano puede aumentar hasta niveles de
enfermedad detectable u otras situaciones de alteraciones de los

mecanismos de defensa del hospedador.2s-3

La principal fuente de infeccion causada por las especies de
Candida (desde la enfermedad mucosa y cutanea superficial

hasta la diseminacion homogénea) es el propio paciente. Es
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decir, la mayoria de los tipos de candidiasis representan una
infeccion enddgena en la microflora comensal y aprovecha la

oportunidad para producir una infeccion.2e-3

Para ello, debe existir alguna deficiencia en las barreras del
huésped frente a Candida. En el caso de Infecciones sistémicas
por Candida, la transferencia del microorganismo desde la
mucosa digestiva hasta el torrente circulatorio exige la
proliferacion excesiva de las levaduras en su nicho comensal

junto con un fallo de la integridad de la mucosa digestiva.2s-3

La transmision exdgena de Candida también ocasiona una
proporcién de ciertos tipos de candidiasis. Como ejemplos de
tal transmision, se encuentra el uso de soluciones de irrigacion,
liquidos de nutricion parenteral, transductores de presion
vascular, valvulas cardiacas y cérneas contaminadas. Se ha
comprobado la transmision de estas levaduras desde
profesionales sanitarios a los pacientes y entre pacientes, en
especial en el contexto de los cuidados intensivos. Las manos
de los profesionales sanitarios actian como posibles reservorios

en la transmisién nosocomial de este género.28-30

En las distintas especies de Candida con capacidad de
infectar al ser humano, Candida albicans prevalece en casi todos
los tipos de infeccion. Esta especie suele estar implicada en casi
todas las infecciones en localizaciones genitales, cutaneas y
bucales. El abanico de especies capaces de producir
Infecciones Septicémicas es mas amplio y, aunque Candida
albicans suele ser la especie preponderante, la frecuencia de
aislamiento de cada especie de Candida varia
considerablemente en funcion al servicio clinico, la edad del

paciente y la situacion local, regional o global. Mientras que

69



Candida albicans y Candida parapsilosis son especies
imperantes en la etiologia de Infecciones Septicémicas en
lactantes y nifios. En las personas de mayor edad se observa
una disminucién de las infecciones por ambas especies y un

notable incremento de las debidas a Candida glabrata. 28-3

De igual modo, aunque Candida albicans es la especie
dominante en Norteameérica, su frecuencia es menor en la zona
Latinoamericana, en la que Candida parapsilisis y Candida
tropicalis son mas frecuentes. El nimero y los tipos de especies
del género que producen infecciones pueden verse influidos por
numerosos factores, como la edad del paciente, el aumento de
la inmunodepresidn, la exposicion a farmacos antifungicos o las
diferentes existentes en los procedimientos del control de las

infecciones.2s-30

Cada uno de estos factores, tanto independiente como
combinada, puede incidir en la prevalencia de las distintas
especies de Candida en cada centro hospitalario. Por ejemplo,
la utilizacién de azoles como profilaxis antifUngica en pacientes
con neoplasias hematoldgicas y en receptores de un trasplante
de células madre puede elevar la probabilidad de infecciones
causadas por Candida glabrata y Candida krusei, que presentan
una menor sensibilidad a esta clase de antifungicos. Asimismo,
las precauciones insuficientes de control de infecciones y
manipulacion inadecuada de catéteres vasculares pueden

originar infecciones. 27.29.30
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3.2.8 Candidiasis

3.2.8.1 Generalidades

La candidiasis es la micosis causada por el hongo dimorfico
Candida albicans o Candida glabrata. Forman parte de la
microbiota normal del aparato digestivo, el aparato digestivo, el
aparato respiratorio, la zona vaginal y la boca. En los individuos
sanos, no causan enfermedad, ya que su crecimiento esta
reprimido por otros microorganismos y por los mecanismos de
resistencia del huésped. Sin embargo, si se produce alteraciéon
de la microbiota normal o del estado inmunitario en los pacientes
con trastornos del sistema inmunitario y en los enfermos
internados con patologias graves, las infecciones por hongos

son una causa importante de morbilidad y mortalidad. 28-3

Las distintas especies de Candida, ampliamente distribuidas,
son los hongos més comunes causantes de micosis. Integran la
flora microbioldgica normal, pero solo 10 especies son causa de
enfermedad en los seres humanos. La patologia asociada con
estos hongos incluye un amplio espectro, desde trastornos leves
de la piel y mucosa hasta infecciones potencialmente fatales,
candidemia, peritonitis, endocarditis, infecciones de catéteres

intravasculares y meningitis. 2830

La candidiasis es una infeccion por hongos que también se
conoce por los nombres de moniliasis, “infecciones por
levaduras.” Son causadas por un hongo del género Candida, el
mas frecuente de todos es Candida albicas, que causa alrededor
del 90 % de las infecciones por hongos. Otros miembros de la
familia que pueden ocasionar infeccion son Candida tropicalis,

krusei, glabrata y parapsilosis. 283

71



Las principales manifestaciones clinicas de Candida albicans

son de tres tipos: mucocutanea, cutanea y sistémica. 2820

3.2.8.2. Tipos de candidiasis

a. La candidiasis bucal o muguet

Es una enfermedad frecuente en los recién nacidos. Aparece
en forma de numerosas manchas blancas pequefias que cubren
la lenguay la boca. Los recién nacidos no poseen una microbiota
normal. El muguet se produce debido a que la microbiota normal
no es capaz de inhibir el crecimiento de Candida. Una vez el
recién nacido ha desarrollo su propia microbiota orofaringea

normal, el muguet es mas bien poco frecuente. 3033

La paroniquia y la onicomicosis se asocian a las infecciones
de los tejidos subcutaneos de los dedos y las ufias causadas por
Candida, respectivamente. Estas infecciones suelen producirse

a causa de la inmersion continua de los dedos en agua.3033

b. Candidiasis mucocutanea

La candidiasis buco faringea se caracteriza por placas
blanquecinas, adherentes, indoloras, aisladas o confluyentes
gue se encuentran en la boca, lengua eso6fago y que en
ocasiones producen fisuras en los angulos de la boca. Las
lesiones de la candidiasis bucofaringea en jovenes
aparentemente sanos son indicaciones para investigar una
infeccion subyacente por VHI. Con mayor frecuencia, se observa
como manifestacion inesperada de una enfermedad grave, la

candidiasis vulvovaginal se acompafia de prurito, dolor y
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secrecion vaginal, poco viscoso y puede contener “grumos” en

los casos graves. 3033

Otras infecciones dérmicas por Candida incluyen paroniquia,
un edema doloroso del pliegue ungueal. La onicomicosis es la
infeccion ungueal micotica que rara vez es causada por este
género; el intertrigo consiste en la irritacion eritematosa con
eritema y pustulas en los pliegues cutaneos. La balanitis es una
infeccion eritematosa postular del glande; la erosion interdigital
se desarrolla en las manos o de los pies. Las foliculitis con
pustulas se desarrollan con mayor frecuencia en el area de la
barba; la candidiasis perianal es una infeccion pustulosa,
eritematosa y pruriginosa alrededor del ano. El eritema del pafal
es una infeccion perineal pustulosa, eritematosa frecuente en

lactantes.s30-33

La candidiasis cutdnea diseminada generalizada es otra
forma de infeccidén que ocurre en lactantes y que se caracteriza
por erupcién diseminada en el tronco, térax y extremidades. las
lesiones macronodulares de la candidiasis diseminada por la via
hematdgena indican una alta probabilidad de diseminacién a
multiples 6rganos y a la piel. Las lesiones se observan en forma
predominante en individuos con inmunodepresién tratados con
farmacos citotoxicos; pero también pueden desarrollarse en

pacientes sin neutropenia. 3033
c. Candidiasis mucocutanea cronica
En la mayoria de los pacientes con candidiasis mucocutanea

cronica, es evidente que la inmunidad mediada por los leucocitos

T es defectuosa. Otros pacientes tienen una marcada
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endocrinopatia, un timoma, predisposicion genética u otros

problemas constitucionales. 3033

Esta afeccion se define como la infeccion, invariablemente por
Candida albicans, de cualquiera o todas las superficies
epiteliales del cuerpo: la piel, la mucosa oral y el epitelio de las
vias urinarias y el tracto genital. La invasion del torrente
circulatorio o de los tejidos mas profundos es poco habitual. En
apariencia, la Candida albicans se adhiere a la membrana
plasmatica de las células epiteliales viables y la atraviesa; causa
una considerable distorsion de estas células y se instala como
un parasito intracelular. La CMC comienza a una edad temprana
y a menudo persiste durante toda la vida del paciente. El grado
de compromiso del epitelio y las mucosas varia entre los

diferentes pacientes. 3234

d. Candidiasis sistémica:

Los trastornos sanguineos predisponen a los pacientes a una
candidiasis sistémica, como lo hacen las inmunodeficiencias
celulares o, con menor frecuencia, los humorales. La reduccién
del nimero o la capacidad funcional de los neutréfilos disminuye
la resistencia a la Candida, lo que da como resultado infecciones
sistémicas recurrentes. Aunque resulte irénico, muchos
procedimientos médicos ideados para prolongar la vida también
incrementan la probabilidad de que el paciente desarrolle

infecciones oportunistas potencialmente letales. 3234

El riesgo de que se desarrolle candidiasis sistémica
posquirdrgica se relacione con la duracién de la operacion y la
infeccion es causada no solo por la contaminacion con levaduras

durante la cirugia sino también por el uso de catéteres y sondas
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o0 el empleo de antibidticos antibacterianos profilacticos, muchos
pacientes que desarrollan candidiasis sistémica, tienen
antecedentes de haber recibido corticosteroides antes de la
infeccion. Entre los efectos producidos de los corticosteroides se
halla la depresion de la actividad fagocitica y la inmunidad

mediada por células. 3234

3.2.9 Método para Evaluar la Actividad Antimicoética

A medida que la industria farmacéutica fue incrementando en
el mercado nuevos antifingicos o nuevas formulaciones de los
ya conocidos, se hizo necesaria la realizaciéon de pruebas de
sensibilidad con la finalidad de comparar la actividad de los
mismos y detectar las posibles resistencias, motivo porque el
cual el Instituto de estandares clinicos y de laboratorios “Clinical
Laboratory Standard Institute” en un intento de facilitar y agilizar
cred un subcomité para el estudio y estandarizacién de las
pruebas de sensibilidad a los antifungicos frente a levaduras del
género Candida y en Cryptococcus neoformans. Dicho
subcomité estandarizé el método de difusion en disco en el afio

2003 y fue aprobado definitivamente en el 2004. 35

3.2.9.1 Método de Kirby — Bauer (método de difusion en

agar)

El principio de este método involucra la aplicacion de una
cantidad determinada de antimicético en un reservorio (disco de
papel) en contacto con la superficie de agar, sobre la cual se ha
distribuido previamente el microorganismo en cuestion. Se
formara asi, por difusidbn, un gradiente de concentracion
antimicética alrededor del reservorio y la sensibilidad del

microorganismo estara indicada, por el tamafio de la zona de
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inhibicién del crecimiento micético. El diametro obtenido (entre
el disco y el crecimiento) dependera, no solo de la sensibilidad
del microorganismo y la carga del disco, sino también del grosor
de la capa del medio de Muller — Hinton, su pH y compaosicion,
de la capacidad de difusion del antimicotico en ese medio, de la
temperatura y de la atmdsfera de incubacion, de la velocidad de
duplicaciéon micotica, del tamafo del inéculo y la fase de
crecimiento del hongo. Todas estas, son las variables mas

importantes que afectan el resultado.zs 37

3.3 Definicién de términos basicos

e Antimicotico: Sustancia que tiene la capacidad de ocasionar
alteracion de la estructura celular fangica, la cual consigue inhibir su

desarrollo, provocando su muerte.

¢ Plantas medicinales: Especie vegetal que contiene en toda o en
alguna de sus partes constitutivas, principios activos utiles para

combatir enfermedades.

e Fitocomponentes: son sustancias quimicas presentes Yy
sintetizados en los vegetales, que cumplen funciones no esenciales

en ellas, pero que ayudan a prevenir numerosas enfermedades.
e Medicina Tradicional: Conjunto heterogéneo de medidas
terapéuticas que constituyen el contenido de medicinas conocidas

también como “autéctonas” o “populares”.

e Cepa: Cultivo puro formado por bacterias descendientes de un solo

aislamiento.
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Medio de cultivo: son soluciones estériles que tienen micro y
macronutrientes, sustancias que permiten el desarrollo de

microorganismos.

Cultivo: es el producto del crecimiento del organismo o grupos de

organismos, establecido con fines experimentales.

Difusion en Agar: Es cuando disco impregnado de antibiético que
se difunde desde el disco al medio de cultivo, produciendo una zona
de inhibicion en la cual la concentracion critica de antibidtico inhibe

el crecimiento de los microorganismos.

Principio activo: Sustancia quimica responsable de la actividad

farmacoldgica y de uso terapéutica de una droga.

Agente patdgeno: Es toda aquella entidad biologica capaz de

producir enfermedades o dafios a la biologia de un huésped.
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CAPITULO IV
METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

4.1 Tipo y nivel de investigacion:

4.1.1Tipo de investigacion

Transversal: Porque la variable serd medida en una sola ocasion

y luego analizada.

Prospectiva: Porque la investigacion se desarroll6 desde la fecha

de aprobacion en adelante.

4.1.2 Nivel de Investigacion

Comparativo: Porque se procedid a observar y describir los

resultados obtenidos.

4.2 Método y disefio de la investigacion:

4.2.1 Método de la investigacion
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Deductivo: Porgue el estudio parte de lo general a lo especifico.
4.2.2 Disefio de la investigacion
No experimental: Porque la variable no fue manipulada.
4.3 Poblacion y muestra de la investigacion

4.3.1 Poblacion:

15 kg del recurso vegetal de Tagetes filifolia (anisillo)
proveniente de la provincia de Concepcion del departamento de

Junin a 3 443 m.s.n.m.

4.3.2 Muestra:

e Aceite esencial de Tagetes filifolia (anisillo) y

e Extracto etandlico de Tagetes filifolia (anisillo).
4.4 Técnicas e Instrumentos de recoleccion de datos:

4.4.1 Técnicas

a. Maceracién: Es la técnica que se empleé para la obtenciéon

del extracto etandlico de Tagetes filifolia (anisillo).

b. Método de destilacion por arrastre de vapor de agua: Es
la técnica para la extraccion del aceite esencial de Tagetes
filifolia (anisillo).
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c. Método de difusion en agar segun Kirby -Bauer: Se utilizé
para la determinacién de la actividad antimicoética. La técnica
utilizada se basa en la inhibicion del crecimiento fangico,
mediante la difusion de las sustancias activas en un medio
solido y se evidencia con la formacion de halos alrededor de
las colonias segun el método estandarizado y recomendado
por el Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorios

(Clinical Laboratory Standard Institute). 35

d. Marcha fitoquimica: Se utiliz6 la técnica estandarizada que
permiti6 determinar cualitativamente los metabolitos
presentes en el extracto etandlico de Tagetes filifolia (anisillo),

mediante cambios de color o formacién de precipitados.
4.4.2 Instrumentos de recoleccion de datos
Ficha de recoleccion de los datos, obtenidos en la
determinacion de la actividad antimicética del aceite esencial y
extracto etanodlico de Tagetes filifolia (anisillo), (anexo 17).
4.5 Procedimiento:
4.5.1 Identificacién Taxondmica
La identificacion y clasificacion taxonémica del recurso
vegetal se llevo a cabo en el Museo de Historia Natural de la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Se evalu¢ la planta

completa que fue identificada como Tagetes filifolia (anisillo)

segun el sistema de clasificacion de Cronquist (1988).
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4.5.2 Preparacion del extracto etandlico de Tagetes filifolia

(anisillo)

Este proceso se realizO en la facultad de Farmacia y
Bioquimica en el Centro de Control Analitico CENPROFARMA,
de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos, lugar en el

cual se realizaron los siguientes pasos:

a. Recoleccion: Mediante la recoleccién se ha procedido a
reunir determinada cantidad de la especie vegetal de Tagetes
filifolia Lag (anisillo). Ello fue realizado en la provincia de
Concepcidén en el departamento de Junin ubicado en el centro-
oeste del pais, en la region andina, lugar en el cual se encuentra

dicha especie.

b. Seleccién: Una vez recolectada la especie vegetal libre de
contaminante y en buen estado, se procedi6 a limpiar y lavar con
abundante agua, para luego retirar la raiz, quedarse Unicamente

con las hojas y tallos tiernos.

c. Desecacién: En esta etapa se dejo secar el recurso vegetal

durante dos dias a temperatura ambiente.

d. Molienda: Una vez que se tiene nuestro recurso vegetal seco
se procedio con la molienda de Tagetes filifolia Lag (anisillo), que
basicamente viene a ser el hecho de pulverizar, triturar, picar

antes de poner en contacto con el solvente.
e. Maceracion: La maceracion de Tagetes filifolia (anisillo) se

realiza en un frasco color ambar, en el cual se coloco el recurso

vegetal finamente pulverizado en etanol al 70%, por un periodo
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de catorce dias, agitdndose periddicamente todos los dias para

favorecer la extraccion de los principios activos.

f. Extraccion: Una vez trascurrido los catorce dias de
maceracion en etanol al 70%, se procedié con el filtrado
utilizando papel de filtro, para obtener el extracto de Tagetes

filifolia (anisillo).

g. Evaporacion: Después del filtrado se procedié a la
concentracion del extracto etandlico, llevandolo a la estufa a una
temperatura no mayor de 40° C, para obtener un extracto

etandlico de Tagetes filifolia (anisillo).

4.5.3 Extraccion del aceite esencial de Tagetes filifolia lag (anisillo)

Este proceso se realizé en la Universidad Nacional Mayor de
San Marcos, facultad de Ingenieria Quimica. Es asi que para
realizar la extraccion del aceite esencial de Tagetes filifolia
(anisillo) se utilizé el método de arrastre con vapor de agua, para

lo cual se procedio a realizar los siguientes pasos:

a. Recepcion de la materia prima: Primeramente, la materia
prima utilizada para la extraccion del aceite esencial, fueron las

hojas y tallos de Tagetes filifolia (anisillo) frescas.

b. Seleccién y limpieza: Posteriormente se selecciond el
recurso vegetal de acuerdo a sus caracteristicas fisicas
separando material con signos de degradacion, seguidamente

se elimind cuidadosamente las raices.
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c. Pesado: Una vez que se obtuvo el recurso vegetal, se
procedi6 con el pesado de Tagetes filifolia (anisillo) en su estado

fresco.

d. Destilado: Luego de haber realizado el pesado del recurso
vegetal, se procedio a destilar 5 kg del recurso vegetal, sobre un
fondo perforado o criba ubicado a cierta distancia del fondo de
un tanque (destilador por arrastre de vapor). La parte mas baja
de esta contiene agua hasta una altura algo menor que el nivel
de la criba. Se acopl6 al tanque con serpentin donde recircula
agua fria como refrigerante para facilitar la condensacion del
vapor. El calentamiento se produce con vapor saturado que se
provee de una fuente de calor que compone el equipo; fluye
mojado y a presion baja, penetrando al material vegetal. Los
componentes se volatilizan y condensan en un refrigerante,
formando una mezcla de aceite esencial y agua; siendo

recogidos para luego proceder al decantado.

e. Decantado: El decantado es el proceso mediante el cual se
elimina el agua, se coloc6 esta mezcla en una pera de
separacién, cubriéndola con papel aluminio de modo que no
tenga contacto el aceite esencial con la luz. En una pera de
decantacion es posible separar la mayor parte del agua, eso
gracias a la diferencia de densidades que existe entre el agua y

el aceite esencial.

f. Envasado: Se envasé en frascos de vidrio oscuros, para
evitar el contacto con la luz solar y, también, alejado del oxigeno
del aire para evitar alteraciones del aceite esencial, hasta el

momento de estudio.
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4.5.4 Marcha fitoquimica

Este proceso se realizd en la Universidad Alas Peruanas,
laboratorio de la facultad de Farmacia y Bioquimica para lo cual
se realizaron las siguientes reacciones quimicas con el extracto

etandlico de Tagetes filifolia (anisillo):

a. Reaccion de Molish: Permite comprobar la presencia de
carbohidratos mediante la formacion de un anillo de color rojo

violeta en la interface.

b. Reaccion de Fehling: La formaciéon de un precipitado de
color rojo ladrillo, indica la presencia de carbohidratos
reductores.

c. Reaccion de Borntrager (NaoH al 5%): La formacién de una
coloracion rojo cereza identifica la presencia de

antraguinonas.

d. Reaccion de gelatina-sal: La formacion de un precipitado

translicido permite identificar la presencia de taninos.

e. Reaccion de cloruro férrico: La formacién de color azul o
verdoso permite identificar la presencia de compuestos

fendlicos.

f. Reaccion de Shinoda: El cambio de color del extracto a
tonalidades rosadas, amarillentas, naranja, permite identificar

la presencia de flavonoides.

g. Reaccion de Dragendorff: La formacion de un precipitado

rojo anaranjado permite identificar la presencia de alcaloides.
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h. Reaccion de Mayer: La formacion de un precipitado
blanquecino o turbidez, indica presencia de alcaloides.

4.5.5 Determinacion de la actividad antimicotica por el método de

difusién en agar segun Kirby —Bauer

Este proceso se realizdé en la Universidad Nacional Mayor de
San Marcos, facultad de Farmacia y Bioquimica CENPROFARMA
centro de control analitico para lo cual se procedi6 a realizar loa

siguientes pasos:

Cepas bacterianas: En el estudio realizado se emple6 cepas de
Candida albicans ATCC 10231.

a. Preparacion del indculo: A partir de colonias puras del
microorganismo Candida albicans (ATCC 10231) y diluidas en
un tubo de ensayo que contiene 10 ml de suero fisioldgico estéril
(cloruro de sodio 0.9%) de tal manera que cumpla con 0.5 la
escala Mac Farland el cual corresponde a una concentracién
aproximada de 1x10°¢ - 5x10 ¢ UFC/m.

A partir de esta ultima solucion, realizar una diluciéon de 1 en
3, para ello, de esta solucion preparada, tomar 3ml y diluir a un
volumen total de 9ml con suero fisiolégico estéril lo que equivale

a una concentracion de 1x108 UFC/ml.

b. Preparacion del medio: Se utiliz6 como medio nutritivo agar
Mueller - Hinton suplementado con 2% de glucosa que se
preparé segun instrucciones del fabricante y se control6 el pH
(7.2-7.4). Luego, se vertio el preparado en placas Petri de vidrio
estérii de 90 mm, hasta obtener un fondo uniforme de

aproximadamente 4 mm.
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c. Sembrado de cepas: Los ind6culos de Candida albicans
(ATCC 10231) utilizados fueron 1x10%8 UFC/ml. Se colocaron
100pl sobre el medio de cultivo ya solidificado, con ayuda de un
hisopo estéril y siguiendo tres direcciones de siembra se
consiguid una buena dispersion del inéculo, se dejo reposar por

15 minutos.

d. Aplicacion de discos: Se impregnaron discos de papel filtro
de 6 mm de diametro (disco de sensibilidad sin antibiéticos), con
una cantidad determinada del aceite esencial y el extracto
etandlico de Tagetes filifolia (anisillo).

Control positivo: Fluconazol 25ug, los discos empleados fueron
de la marca OXOID.

Control negativo: Se empleé etanol 96% y dimetilsulfoxido
(DMSO sin actividad antimicotica). Las pruebas se realizaron por

triplicado.

Estas son colocadas con la ayuda de una pinza estéril,
presionando suavemente, para que queden adheridos al medio.
Deben de mantener una distancia de 15mm del borde de la placa
para evitar la superposicion de los halos de inhibicion. Cada
muestra se trabajé por triplicado.

Las placas se incubaron entre 18 - 24 horas a 35°C: Estas son
colocadas invertidas; transcurrido este tiempo se procedio a la
observacion y medicion de las zonas de inhibicion de crecimiento

(diametro), expresado en milimetros.

El aceite esencial y extracto etanolico fueron colocados de la
misma manera, tres discos por cada placa, estos también fueron

incubados a 35°C durante 18 — 24 horas.
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e. Lectura de los halos: La lectura se realizé después de 18 —
24 horas de la incubacion. Se midieron los diametros de los
halos de inhibicion de crecimiento con vernier digital. De los
valores obtenidos, se calculé el diametro promedio, que fue

considerado para estimar la actividad antimicética.
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CAPITULO V
PRESENTACION, ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS
RESULTADOS

5.1 Andlisis de tablas y graficos e interpretacion

Cuadro N° 2 Caracteristicas del aceite esencial de Tagetes filifolia

(anisillo)

Caracteristicas del aceite esencial Tagetes filifolia

(anisillo)

Aspecto Liquido transparente y fluido
Color Transparente, amatrrillo tenue.
Olor Penetrante
Sabor Dulce, levemente picante

Densidad 0.9842g/ml

Fuente: Elaboracion propia

Se presenta las caracteristicas organolépticas principales del

aceite esencial de Tagetes filifolia (anisillo) y su densidad.
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Cuadro N° 3 Solubilidad del aceite esencial Tagetes filifolia (anisillo)

SOLVENTE SOLUBILIDAD
Agua Insoluble
Etanol 70° Insoluble
Benceno Soluble
Cloroformo Soluble
Eter etilico Soluble

Fuente: Elaboracidon propia

Se observa que el aceite esencial de Tagetes filifolia (anisillo) es

insoluble en agua y en etanol al 70°, soluble en benceno, cloroformo

y éter etilico.
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Cuadro N° 4 Marcha fitoquimica del extracto etandlico de Tagetes

Metabolitos secundarios

Carbohidratos
Carbohidratos reductores

Taninos
Compuestos fendlicos
Flavonoides
Antragquinonas
Alcaloides

Alcaloides

Fuente: Elaboracion propia.

filifolia (anisillo)

Reactivos

Molish

Fehling
Gelatina - sal

Cloruro férrico (ll1)
Shinoda
Borntrager (NaoH al 5%)

Dragendorff

Mayer

Presencia

+

Se observa los metabolitos presentes en el extracto etanodlico de

Tagetes filifolia (anisillo): identificando presencia de carbohidratos,

carbohidratos reductores, taninos, compuestos fendlicos, flavonoides,

antraquinonas y trazas de alcaloides.
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Grafico N°1 Actividad antimicotica del extracto etandlico de Tagetes
filifolia (anisillo) frente a Candida albicans (ATCC 10231)
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Extracto etandlico

W Alcohol 96° (Blanco) B fluconazol (Control)
B Tagetes filifolia Lag (Extracto etandlico)

Fuente: elaboracion propia.

Se observa que el extracto etandlico de Tagetes filifolia Lag (anisillo)
presentd actividad antimicoética frente a Candida albicans (ATCC 10231)

con un halo de inhibicién de un diametro de 13.28 mm.
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Grafico N°2 Actividad antimicoética del aceite esencial de Tagetes
filifolia frente a Candida albicans (ATCC 10231)
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Fuente: elaboracion propia

Se observa que el aceite esencial de Tagetes filifolia (anisillo) mostré
actividad antimicética frente a Candida albicans (ATCC 10231) un halo

de un didmetro de 11.96 mm.
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Grafico N°3 Actividad antimicotica del aceite esencial y extracto
etandlico de Tagetes filifolia (anisillo) frente a Candida albicans
(ATCC 10231)
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Fuente: Elaboracion propia

Se observa gue el extracto etandlico de Tagetes filifolia (anisillo) muestra
mayor actividad antimicética con un halo de inhibiciéon de 13.28 mm de

diametro, y el aceite esencial present6 un halo de 11.55 mm.
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5.2 Discusion

Investigaciones que se han realizado en la busqueda de nuevos
componentes bioactivos con actividad antimicrobiana a partir de
principios naturales, dentro de ellos, numerosos estudios han sido
enfocados hacia el desarrollo de la actividad antimicrobiana en
extractos y aceites esenciales de recursos vegetales con propiedades

medicinales y aromaticas.

En el presente trabajo de investigacion se comprob¢6 la actividad
antimicotica frente a Candida albicans (ATCC 10231) de los productos
obtenidos de Tagetes filifolia (anisillo) cuyos resultados fueron con un
diametro de halo de inhibicion promedio de 13.28 mm y 11.55 mm
respectivamente, concordando con la investigacion realizada por Rea
Martinez, Julio L. Determinacion de la actividad antimicrobiana del
extracto etandlico y subextracto etéreo y cloroférmico de
Drymaria ovata y Tagetes filifolia Lag. En que en ella report6 una
actividad parcial del extracto etandlico de Tagetes filifolia Lag a
concentracion de 10.000 upg/ml frente a Candida albicans (ATCC
10231). El subextracto etéreo de Tagetes filifolia Lag a concentracion
de 10.000 pg/ml es activo frente a Candida albicans (ATCC 10231) y el
subextracto cloroférmico a concentracion de 10.000 pg/ml presenta
actividad parcial frente a Candida albicans, datos que reafirmar la
actividad antimicética de Tagetes filifolia Lag (anisillo) no obstante las
técnicas microbiolégicas empleados fueron diferentes, a pesar de

trabajar con la misma especie.°

En la investigacion realizada a cabo por Tapia Contero, J.A.
Determinacion de la actividad antimicrobiana de los extractos
etandlico y subextractos cloroférmico y etéreo de Senna
multijuga, Tagetes zipaquirensis, y Coursetia dubia dichos

resultados obtenidos que el extracto etandlico a 10 000, 1000 pg/ml de
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Tagetes zipaquirensis tiene actividad antimicotica frente a Candida
albicans, y que sus componentes fitoquimicos de Tagetes zipaquirensis
son: flavonas, flavonoides, monoterpenos, sesquiterpenolactonas,
taninos catéticos. Segun este estudio la actividad se debe a los
componentes representativos presentes en la familia Asteraceae y
genero Tagetes a un sea de diferente especie.® Estos resultados
concuerdan con la investigacion realizada por Uvidia Ortiz, R.A
Determinacion de la actividad antimicrobiana del extracto
etandlico y subextractos etéreo y cloroférmico de Duranta
triacanta Juss, Callistemon speciosus, y Tagetes minuta L. donde
los extractos de Tagetes minuta y sus respectivos subextractos etéreos
y cloroférmicos presentan actividad antimicrobiana frente a los
microorganismos estudiados ya sea de forma parcial y total. Y que
Tagetes minuta L presentan compuestos bioactivos como flavonoides,

taninos y aceite esencial.®

Datos respaldados por Tuyo Llipita. L. Efecto de la actividad
antimicotico in vitro del aceite esencial de Tagetes minuta L.
“huacatay” frente a Candida albicans. Los resultados obtenidos
evidenciaron la actividad antimicética mediante la formacion de halos
de inhibicion de 11, 17, 24, 28, 32 y 46 mm de diametro frente a
Candida albicans. La composicion fitoquimica del aceite esencial de
Tagetes minuta L., revelan principalmente  monoterpenos
hidrocarbonados y monoterpenos oxigenados y los compuestos
derivados de alcoholes.s Sus resultados fueron positivos los que
respalda nuestra investigacion. sin embargo. Cabe recalcar, que no
trabajo con la misma especie vegetal, pero si pertenece al mismo
género y familia. De la misma forma, el estudio efectuado por Segovia
Barrientos I.K. et al. Composiciéon quimica del aceite esencial de
Tagetes elliptica Smith “Chincho” y actividad antioxidante,
antibacteriana y antifungica cuyos resultados obtenidos de los

componentes quimicos cualitativa nos indica que esta conformado: 2-
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metil-1-butil acetato; 2(10)- pineno,lr-a-pineno, 1-verbenona, a-
cadinol. forbol, ambrosin, butanimida, isocariofileno. La actividad
antibacteriana del aceite esencial de Tagetes elliptica Smith, para
Candida albicans presento actividad antifungica fue con un halo de

inhibicion de 0.71 mm. resultados inferiores al estudio realizado.¢

Asimismo, en el presente estudio la marcha fitoquimica nos permitio
identificar que Tagetes filifolia (anisillo) contiene compuestos fendlicos,
lo que concuerda con la investigacion efectuada por Jara Villareal, L
Actividad antibacteriana del aceite esencial de las hojas de
Tagetes filifolia “anisillo” sobre cepas de Escherichia coli, donde
determind presencia de flavonoides, quinonas, taninos y alcaloides. Lo
que respalda nuestra investigacion con respecto a sus componentes
quimicos de Tagetes filifolia (anisillo), los cuales podrian ser
responsables de su actividad antimicotica.# Datos que también
concuerdan con la investigacion efectuada por Bonilla R, P, et al.
Efecto de la gravidez, la prolactina y hormonas sexuales en ratas
del subextracto metandlico de hojas de Tagetes filifolia (anisillo)
donde la identificacion de sus fitocomponentes presentes en el
subextracto metandlico, fueron compuestos fendlicos como flavonoides
y alcaloides” estudio que respalda nuestra investigacion. Y en el estudio
realizada por Sanchez Humala, R et. al. Actividad antioxidante y
marchafitoquimica de los capitulos de Tagetes filifolia Lag. (pacha
anis) donde sefiala que los principales componentes quimicos
presentes en Tagetes filifolia Lag fueron fenoles y quinonas?

responsables de las propiedades antibacterianas.

96



CONCLUSIONES

. En el estudio, se evidenci6 que Tagetes filifolia (anisillo) tiene
actividad antimicética frente a Candida albicans (ATCC
10231).

. El extracto etandlico de Tagetes filifolia (anisillo) present6 un
halo de inhibicién de 13.28 mm, evidenciandose su actividad
antimicética frente a Candida albicans (ATCC 10231).

. En el aceite esencial de Tagetes filifolia (anisillo), se observé
un halo de inhibicion de 11.55 mm, evidencidndose actividad
antimicética frente a Candida albicans (ATCC 10231).

. Se identific6 que los metabolitos mayoritarios son los

compuestos fendlicos, flavonoides, taninos, antraquinonas y

trazas de alcaloides.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda continuar con las investigaciones sobre Tagetes
filifolia (anisillo). Esto permitird conocer si presenta también actividad
antifangica frente a otros hongos causantes de afecciones micoticas

en humanos.

Continuar realizando investigaciones con el extracto etandlico y
aceite esencial de Tagetes filifolia (anisillo) para establecer la

concentracion inhibitoria minima (CMI).
Realizar ensayos preclinicos en animales de laboratorio para

descartar toxicidad, carcinogenicidad y embriotoxicidad de Tagetes

filifolia (anisillo).
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Anexo 1

PROBLEMA GENERAL OBJETIVO GENERAL HIPOTESIS GENERAL TIPO Y NIVEL DE NIVELY VARIABLES POBLACION Y
INVESTIGACION METODO MUESTRA
Variable:

¢ Presenta actividad antimicdtica el | Determinar si Tagetes filifolia | Tagetes filifolia (anisillo) presenta | Tipo de Investigacion Método de | Univariado Poblacién:

Tagetes filifolia (anisillo) frente a | (anisillo)  presenta  actividad | actividad antimicética frente a Candida investigacion ’

Candida albicans (ATCC1023)? antimicética frente a Candida | albicans (ATCC10231). Transversal: Porque la Actividad 15 kg de la muestra
albicans (ATCC10231). variable serdn medida en | Deductivo: antimicotica de vegetal de  Tagetes

Problemas especificos Hipétesis Especificas una sola ocasion y luego | Porque el estudio | Tagetes filifolia g 9
Objetivos especificos analizada. pate de lo | (anisillo) filifolia (anisillo)

P.E.1: ¢ Presenta actividad H.E.1: El extracto etanélico de Tagetes general a o oveniente  de  la

antimicética el extracto etandlico alde | O.E.1: Determinar si el extracto | filifolia (anisillo) presenta actividad | Prospectiva: Porque la | especifico. Indicador: P

Tagetes filifolia (anisillo) frente a
Candida albicans (ATCC 10231)?

P.E.2: ¢ Presenta actividad
antimicética el aceite esencial de
Tagetes filifolia (anisillo) frente a
Candida albicans (ATCC 10231)?

P.E.3: ¢Cuéles son los metabolitos
contenidos en los  productos
obtenidos de Tagetes filifolia
(anisillo)?

filifolia
actividad
Candida

etandlico de
(anisillo)  presenta
antimicética frente a
albicans (ATCC10231).

Tagetes

O.E2: Determinar si el aceite
esencial de Tagetes filifolia (anisillo)

presenta actividad antimicotica
frente  a  Candida albicans
(ATCC10231).

0.E.3: Identificar los metabolitos
contenidos en los productos de
Tagetes filifolia Lag (anisillo).

antimicética frente a Candida albicans
(ATCC10231).

H.E.2: El aceite esencial de Tagetes
filifolia (anisillo) presenta actividad
antimicdtica frente a Candida albicans.
(ATCC10231).

H.E.3: Los metabolitos mayoritarios
presentes en los productos obtenidos de
Tagetes filifolia (anisillo) son los
compuestos fendlicos

investigacion se
desarroll6 desde la fecha
de  aprobacién  en
adelante.

Nivel de investigacion

Comparativo:  Porque
se procedid a observar y
describir los resultados
obtenidos.

Disefio de Ila
investigacion:

No experimental

Diametro de halo de
inhibicion.

provincia  Concepcion
del departamento

Junin.

Muestra:

Aceite esencial de
Tagetes filifolia (anisillo)
y

Extracto etandlico de

Tagetes filifolia (anisillo)

Titulo: ACTIVIDAD ANTIMICOTICA DE Tagetes filifolia (anisillo) FRENTE A Candida albicans
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Anexo 2

Cepas Candida albicans
ATCC 10231

Preparacion del inéculo

Preparacion del medio

(agar nutritivo)

Sembrado de las cepas

Aplicacion de los discos

de sensibilidad extracto etandlico y aceite esencial

Incubacién
T° a 35°C por 24 horas

Medicién de halos

mm

Diagrama de flujo: método de Kirby - Bauer

Fuente: Elaboracion propia
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Anexo 3

Recoleccién de la planta

de Tagetes filifolia Lag

lAaninillAN

Seleccion de la planta. Libre

de contaminante y en buen

estado.
Extraccion del Desecacion Preparacion del
aceite esencial extracto etanodlico
Extracciéon de arrastre Maceracion

de vapor de agua.

3 ¢

Aceite esencial Extracto
etandlico

Diagrama de la obtencion de los productos de Tagetes filifolia

(anisillo) para el estudio antimicotico

Fuente: Elaboracion propia
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Anexo N°4

[ Carbohidratos ] Taninos Flavonoides Alcaloides

Carbohidratos Compuestos Alcaloides
reductores Fendlicos
carbohidratos antraquinonas

Ensayo de la marcha fitoquimica

Fuente: Elaboracién propia
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Anexo N° 5

Ensayo de solubilidad del aceite esencial de Tagetes filifolia (anisillo)

Fuente: Elaboracién propia

Ensayo de solubilidad del aceite esencial de Tagetes filifolia (anisillo)

Fuente: Elaboracién propia
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Anexo N° 6

Proceso de extraccion del aceite esencial

Fuente: Elaboracién propia

Anexo N°7

Equipo de Arrastre con Vapor para el proceso de extracciéon del

aceite esencial

Fuente: Elaboracion propia
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Anexo N°8

Decantacion del aceite esencial

Fuente: Elaboracién propia

Anexo N°9

Volumen obtenido del aceite esencial

Fuente: Elaboracién propia
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Anexo N°10

Extracto etanoélico

Extracto etandlico de Tagetes filifolia (anisillo)

Fuente: Elaboracién propia

Anexo N°11

Placas previas a ser plaqueadas con el agar Miller Hinton

Fuente: Elaboracion propia
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Anexo N°12

Aplicacién de los discos

Fuente: Elaboracién propia

Anexo N° 13

Sembrado de las placas con la muestra

Fuente: Elaboracién propia
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Anexo N°14

Sembrado

Fuente: Elaboracién propia

Anexo N° 15

Halos de inhibicion extracto etanélico de Tagetes filifolia (anisillo)

Fuente: Elaboracién propia
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Anexo N°16

Halo de inhibicion del aceite esencial de Tagetes filifolia (anisillo)

Fuente: Elaboracién propia

Anexo 17
CEPAS PLACAS PREPARADO DISCO
PETRI DE
ATM
Aceite Extracto Control Control
esencial | etandlico | negativo | positivo
Candida
albicans

Ficha de recoleccion de datos

Fuente: Elaboracion propia

115



