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1. Resumen

Los aceites esenciales y su potencial antifangico es un area novedosa y de gran
relevancia en el sector de la salud debido al gran nimero de infecciones
oportunistas y nosocomiales provocadas por los agentes fangicos, asi como los
crecientes casos de cepas resistentes a antifingicos. Representan una resolucion
prometedora pues son conocidos por sus efectos benéficos, sin embargo, sobre
estos mismos hace falta profundizar en sus bases cientificas como lo son sus

métodos de accion.

Es por esto que, si se profundiza en el mecanismo de accion, los aceites esenciales
podrian utilizarse de manera sinérgica con los “antifingicos clasicos” o incluso poder
remplazarlos en la terapéutica de las infecciones flngicas sin riesgo de generar

resistencia o provocar toxicidad en el hospedero.



2. Introduccién

En principio para comenzar a hablar del potencial antifingico de los aceites
esenciales es necesario comenzar describiendo dos contextos generales y como se
relacionaran entre si. Comenzando por los organismos fangicos, las infecciones que
causan y el problema de salud que pueden representar. A su vez, también las

caracteristicas basicas de los aceites esenciales.

Entonces, comenzando por las infecciones fungicas o también llamadas infecciones
micoticas, son conocidas asi porque son provocadas por agentes denominados
fungicos o micoticos. Estas infecciones van desde superficiales cutaneas hasta
infecciones crénicas o mortales, es de gran relevancia mencionar que un gran
porcentaje de los agentes causales de estas son oportunistas, nosocomiales y
comensales, cada una de estas guardando relacion entre si. Son clasificadas como
comensales debido a que algunos de estos agentes flngicos son parte de la
microbiota comensal del ser humano y su relacién con la clasificacion de
oportunistas y nosocomiales es debido a que cuando la respuesta inmunoldgica se
ve comprometida por enfermedades u otros factores como lo son la hospitalizacion,
estos agentes fangicos comensales pasan a su estado patégeno y causan
infecciones en el hospedero (Behzadi et al., 2015; Voon et al., 2016; Zdanaviciene
et al., 2017).

Si bien la respuesta inmune y el estado de hospitalizacién son los factores mas
representativos de este cambio en los agentes flngicos de comensales a
patdgenos, existen algunos otros que de igual forma son importantes, uno de ellos
es la edad, siendo los recién nacidos los que mayor riesgo corren, por otro lado
también se encuentra el estado de salud del hospedero, este factor guarda relacion
con el estado del sistema inmune del mismo, pues quienes se ven gravemente
comprometidos como personas que padezcan de cancer o enfermedades cronicas
como la diabetes se encuentran mas propensos padecer una infeccion fungica

(Zdanaviciene et al., 2017).



Profundizando un poco mas en el factor de riesgo de la hospitalizacion, quienes se
encentran en mayor riesgo son aquellos pacientes que se encuentran con
cateterizacion, pues se puede propiciar con mayor facilidad para el agente fungico
el acceso a la sangre del huésped, y de esta forma encontrarse en una infeccién

sistémica (Dantas da Silva et al., 2015; Gucwa et al., 2018).

A razén de lo antes mencionado las infecciones nosocomiales causadas por
agentes fungicos causan gran preocupacion en el paciente hospitalizado, algunos
de los mas aislados en casos de infecciones clinicas son los agentes de los

siguientes géneros:

o Candida

o Aspergillus

e Cryptococcus
e Trichosporon

¢ Malassezia

Ahora bien, de los géneros antes mencionados las especies pertenecientes al
género Candida son las que se presentan con mayor frecuencia causando desde
infecciones superficiales hasta infecciones de tracto urinario, vaginales, e
infecciones sistémicas, estas Ultimas son denominadas candidiasis (Behzadi et al.,
2015; Perman & Salavert, 2013; Voon et al., 2016).

Continuando con las especies de Candida, estas son clasificadas en dos tipos:
albicans y no albicans, mas adelante en el texto seran mencionadas a detalle, ahora
es de relevancia mencionar que de estas la especie Candida albicans es la mas
aislada y la principal considerada causante de infecciones nosocomiales, no
obstante, el resto de especies con los afios han sido de igual forma consideradas
responsables de infecciones graves nosocomiales, y se pronostica que con el paso

del tiempo continue este incremento (Gucwa et al., 2018).



Ahora bien, hasta este punto solo han sido mencionadas las infecciones causadas
por las especies del género mas aislado, en este caso las especies de Candida,
también se encuentran las antes nombradas en orden de lista (Aspergillus,
Cryptococcus, Trichosporon, Malassezia), a estas ademas de considerar el estado
de salud del huésped y los factores de riesgo descritos, incluso se les consideran
otros aspectos que toman en cuenta la naturaleza de cada organismo fungico de
manera individual, como su via de infeccién y evolucion de las mismas, por
consiguiente, han surgido medidas como la profilaxis, mayormente durante la
hospitalizacion, que consisten en la administracion al paciente para evitar una
infeccion inicial, sin embargo, esta accion podria ser parte de una problematica
futura por la que se comienzan a reportar casos de resistencia al tratamiento con
antifangicos, precisamente por su uso indebido o una exposicion de duracion

incierta a los mismos (Li, et al., 2021; Paul et al., 2021).

Esta problemética ha sido planteada porque estos antifiUngicos que son utilizados
en la medida de profilaxis son los mismos que son utilizados durante el tratamiento
de las infecciones fungicas. Los antifingicos son clasificados en distintos grupos
estos son: azoles, polienos, equinocandidas y alilaminas, si bien figuran una amplia
seleccién en afos recientes se ha descrito la presencia de resistencia durante
tratamientos con fluconazol perteneciente al grupo de los azoles y anfotericina B del
grupo de los polienos (Bona et al., 2016).

A causa de esto, se ha generado la preocupacién a futuro de posibles cepas
multirresistentes que provoquen la complicacion de las infecciones causadas por
los agentes fungicos de manera como ha ocurrido con las bacterias, que si bien los
agentes fungicos no son tan recurrentes como las bacterias, como se ha
mencionado antes pueden llegar a causar graves complicaciones o la muerte
dependiendo de diversos factores del hospedero y tratamiento (Behzadi et al.,
2015; Kabir et al., 2012).



Ahora que se ha mencionado todo el contexto anterior puede aclararse el motivo de
la busqueda de nuevas alternativas que representen una buena solucién para esta
situacion emergente. Es aqui donde surge el interés por los aceites esenciales, ya
que estos desde tiempos antepasados han sido empleados para tratar sintomas
como constipacion, indigestion, cefaleas, diarreas, tos, entre otros, es decir, sus
efectos benéficos son conocidos, sin embargo, carecen de fundamentos e
investigaciones. Este es uno de los motivos por lo que los aceites esenciales son

tan novedosos y potencialmente Gtiles (Fani & Kohanteb 2017).

Por lo tanto, como consecuencia de este creciente interés se han realizado
investigaciones en diversos aceites esenciales y se ha reportado informacion sobre
su accion. Algo de gran relevancia es que la intensidad de su efecto es dependiente
de su composicion quimica, pues los aceites esenciales son multicomponentes y
varian en sus compuestos, asi como de la cantidad (%) y calidad de estos mismos
(Sakkas & Papadopoulou 2017).

Afadido a esto, se encuentra otra caracteristica reportada, y esta es su efeto sobre
la membrana fungica, es aqui donde la composicién de la membrana de fosfolipidos
fungica y la estructura de los compuestos que componen a los aceites esenciales
toman gran importancia, de esta Ultima se resalta de manera particular la estructura
quimica fenol, estas estructuras pueden observarse en la Figura 1, puede
encontrarse presentes en los compuestos timol y carvacrol de los aceites
esenciales, por ejemplo el aceite de tomillo, pueden observarse mas adelante en la
Figura 7, y a su vez, puede observarse su similitud entre los compuestos de los
acidos grasos saturados del fosfolipido de la membrana fangica con el compuesto
fenol. Se les atribuye un efecto de causar fuga de citoplasma y apoptosis por su
naturaleza lipofilica, y ademas por este mismo compuesto quimico se le atribuye
darle el potencial de alterar la permeabilidad y funcion de la membrana fangica
alterando su estructura (Bueno & Mendez 2015; Gucwa et al., 2018).
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Figura 1. Naturaleza lipofilica de los lipidos de la membrana y el compuesto fenol.

A. Fosfolipidos; B. Compuesto fendlico.



3. Justificacion

La relevancia de analizar a los aceites esenciales como una alternativa terapéutica
que pueda complementar o reemplazar el tratamiento para infecciones micéticas es
debido al porcentaje de la poblacion que es afectada por las infecciones provocadas
por los agentes fungicos, especialmente C. albicans en mayor frecuencia, ademas
de esto con la actual emergencia de cepas resistentes a los antifingicos
tradicionales como el fluconazol, pueden haber un aumento en los casos de

infecciones crénicas o incluso pueden provocar la muerte.

Es asi como los aceites esenciales representan un area prometedora por sus
antecedentes en la medicina tradicional, que podria dar buenos resultados a esta
nueva probleméatica que es la resistencia a los antifungicos, teniendo como mejor

caracteristica sus propiedades y origen natural.



4. Desarrollo
4.1. Infecciones fungicas

También llamadas micosis, este tipo de infecciones son provocadas por agentes
fungicos ambientales o saprofitos, la mayoria de estos ultimos conviven con el
huésped sin causar ningln padecimiento y solo en determinadas condiciones pasan

de su estado comensal al patégeno (Garrote, 2002; Hernandez et al., 2013).

Esta caracteristica es atribuida a la capacidad de poder cambiar morfolégicamente
llamada dimorfismo, por ejemplo, en algunos casos estos agentes crecen en el
suelo como moho, pasan a ser esporas para infectar, al ingresar al huésped
permanecen en levadura y en su estado patdégeno se convierten en hifa. Esta
transicion dentro del huésped humano a su estado patdgeno ocurre por diversos
factores de riesgo, pero en su mayoria y el mas representativo es cuando la
inmunidad de este se ve comprometida o deprimida (Denham et al., 2020; Klein &
Tebbets, 2007).

Algunos otros factores de riesgo que llegan a influenciar mucho en esta transicién
del agente fungico de estado comensal a patdgeno es el uso de antibiéticos por un
tiempo prolongado, estar bajo tratamiento con inmunosupresores o quimioterapia, y

hospitalizacion prolongada (Richardson et al., 2015)
4.1.1. Tipos de infecciones fungicas

Las micosis pueden ser clasificadas en tres grupos: superficiales, sistémicas y
oportunistas. Las superficiales afectan piel y mucosas, por otro lado, las sistémicas
son diseminadas a otros érganos a través de la sangre y las oportunistas son las
gue actian cuando la salud del huésped se ve comprometida (Fleta, 2001,
Hernandez et al., 2013).

Dentro de las micosis superficiales se encuentran los dermatofitos (hongos
filamentosos), causantes de las dermatofitosis, mas conocidas como tifias. Se

caracterizan por metabolizar la queratina, es decir, zonas como la piel, pelo y ufias.
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Como se muestra en la Tabla 1 los agentes més frecuentes son Trichophyton,

Microsporum, y Epidermophyton, que causan placas eritematosas con bordes bien
definidos (Alban et al., 2021; Lépez & Sanchez et al., 2016; Walter et al., 2011).

Tabla 1. Tipos de micosis.

Agentes mas

Caracteristicas

Factores de

Micosis _ ) Referencias
frecuentes de las lesiones riesgo
Traumatismos
. Placas ]
Trichophyton . Edad Alban et al.,
Dermato- _ eritematosas ]
o Microsporum avanzada 2021; Lopez
fitosis _ con bordes
Epidermophyton o Inmuno- et al., 2016
definidos o
deficiencia
Lesiones
. . Aldama et
eritematosas  Traumatismos
_ ) I al., 2016;
_ Candida spp. (cutaneas) Hospitalizacion
Oportunista _ o Dantas da
Aspergillus spp. Aspergilosis Enfermedades .
. Silva et al.,
pulmonar cronicas
_ _ 2015
(invasiva)
Sudoracién
excesiva Hernandez
o Maculas
Pitiriasis _ _ . Embarazo et al., 2013;
. Malassezia spp. hiper/hipo o
versicolor o Desnutricion ~ Zambrano et
cromicas
Inmuno- al., 2001
deficiencia.

Finalmente pasando a las micosis oportunistas, el agente mas frecuente es C.

albicans, esta es una levadura comensal en el cuerpo humano que como se muestra

en la Tabla 1 con la presencia de ciertos factores que predisponen al huésped
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pueden causar desde lesiones eritematosas hasta aspergilosis pulmonar (Aldama
et al., 2016; Dantas da Silva et al., 2015).

4.1.2. Candida como oportunista

Las especies de Candida spp. son hongos polimdrficos que son encontrados
facilmente en nuestro ambiente, sus especies estan clasificadas en dos grupos,
estos son mostrados en la Tabla 2. Ambas clasificaciones no albicans y albicans
son consideradas comensales, pues son parte del microbioma de personas sanas
en el tracto gastrointestinal, genitourinario y vaginal. De todas las cepas mostradas
en la Tabla 2, C. albicans es la especie mas estudiada debido a su alta frecuencia
de infecciones con un porcentaje de incidencia de un 75% constituyendo un
importante problema de salud. En contraste la incidencia de la dermatofitosis es de
un 20 a un 25% y de la pitiriasis versicolor un 40% (Alban et al., 2021; Hernandez
et al., 2013; Kabir et al., 2012; Richardson & Moyes, 2015; Voon et al., 2016;

Zdanaviciene et al., 2017).

Tabla 2. Clasificacion de las especies del género Candida.

Tipo Especie Referencia
C. glabrata
C. tropicalis
no albicans C. krusei
C. dubliniensis Kabir et al., 2012

C. parapsilosis

albicans C. albicans

12



Una de las propiedades mas caracteristica de C. albicans es su cambio morfoldgico,
es por esta razon que es llamado polimorfico y clasificado como un hongo
oportunista, porque este puede presentarse en distintas formas fisicas de
crecimiento, una de estas morfologias es la levadura, la cual se encuentra presente
en la parte de la colonizacién no infecciosa, es decir, es su forma comensal dentro
del hospedero humano, y por otro lado, se encuentra su forma hifal, la cual se
encuentra relacionada a las infecciones, ademas de esto, en algunas ocasiones
pueden encontrarse pseudohifas, que es la transicién morfolégica de levadura a hifa
(Richardson & Moyes, 2015), en la Figura 2 pueden observase estas tres formas.

Figura 2. Dimorfismo de C.albicans; A. Levadura de C. albicans; B. Hifa de C.

albicans
Tomada de: Kabir et al., 2012

Las infecciones que son causadas por el agente de C. albicans son clasificadas de
acuerdo con el nivel de gravedad de esta, estas pueden ser colonizacion, infeccién
superficial, infeccion profunda e infecciones sistémicas, el que la infeccion avance
a las etapas mas complicadas depende de distintos factores, uno de los mas
involucrados e importantes es la calidad de la respuesta inmune del hospedero, asi
como la efectividad de la respuesta inmune innata para la erradicacion de la
infeccidn, es por esta razén que la deficiencia de una respuesta inmune adecuada
hacia la infeccién es causante de complicaciones a mediano y largo plazo y a
consecuencia de esto se puede propiciar una infeccién sistémica dentro del
hospedero (de la Rosa et al., 2013; Zdanaviciene et al., 2017).
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Adicional a los factores de riesgo ya mencionados, otros que pueden estar
involucrados y causan complicaciones en la infeccion son: el microbioma alterado,
uso de antibidticos por un tiempo prolongado o de inmunosupresores, el
padecimiento de enfermedades como céancer, diabetes o VIH, también los
traumatismos, y finalmente la hospitalizacién por un tiempo prolongado con uso de
catéteres intravenosos, este ultimo es de relevancia porque los catéteres al estar en
contacto directo con la sangre propician infecciones sistémicas y son propensos a
la formacion de biopeliculas. Como puede notarse, muchos de estos factores
involucran la salud y el d&mbito hospitalario y a causa de esto C. albicans es
considerada la cuarta infeccion nosocomial mas comun (Dantas et al., 2015;
Richardson & Moyes, 2015).

Las herramientas con las que el agente de C. albicans cuenta para su colonizacion
e invasion son la adhesion y la formacion de biopelicula, esta Gltima puede ser sobre
superficies biodticas o abidticas. De estos, el principal mecanismo de invasion de C.
albicans es adherirse y después a travesar la barrera epitelial como se muestra en
la Figura 3 a través de la formacion de hifas. Por este motivo, las células epiteliales
forman parte importante de su proceso de invasion y es aqui donde la respuesta
inmune innata se ve muy implicada, principalmente con los macrofagos y neutrofilos.
La mayoria de las superficies que propician la colonizacion de C. albicans consisten
en el epitelio escamoso y estratificado, por ejemplo, la cavidad oral y vaginal.
Cuando C. albicans pasa a su estado patdogeno produce infecciones llamadas
“candidiasis”, y como se ha mencionado, estas pueden complicarse dependiendo
del estado del sistema inmune del hospedero (Dantas et al., 2015; Kabir et al.,
2012; Moyes et al., 2015).

Retomando entonces, la adhesién e invasion representan grandes factores de
virulencia de C. albicans, sumado a estos se encuentra la formacion de biopelicula.
Esto es descrito como un proceso que comienza con la adhesion a las superficies
mucosas 0 a superficies abidticas en el cuerpo del hospedero, aqui se ven

involucradas distintas adhesinas de C. albicans, algunas de ellas son analogos de

14



Figura 3. Mecanismo de invasion de C. albicans; A. Adherencia; B. Formacion hifal;

C. Penetracion de la barrera epitelial.
Tomada de: Wilson et al., 2016

integrinas que interactdan con receptores de fibronectina, proteinas con actividad
de lectina que reconocen residuos de fucosa y n - acetilglucosamina, y finalmente,
también existen interacciones que no se encuentran definidas completamente como
la de la enzima aspartil proteinasa, todas estas le permiten a C. albicans iniciar la
colonizacion del hospedero, si el curso de la infeccion continua se produce la
formacion de biopelicula, y la invasion en la sangre a través de la penetracion de la
barrera epitelial y mucosa (Bezhadi et al., 2015; Panizo & Revianka, 2001;

Zdanaviciene et al., 2017).
4.1.3. Resistencia a los antifungicos

Para tratar las infecciones que son provocadas por C. albicans existen antifangicos,
estos son mostrados en la Tabla 2, de todos ellos el grupo que es mas recetado
son los azoles (fluconazol, itraconazol, ketoconazol, etc.) y los polienos (anfotericina
B y nistatina). Sin embargo, a pesar de su existencia y uso, estos antifungicos
cuentan con grandes desventajas y algunas que afectan al paciente son el tener
alta toxicidad, riesgo de reinfeccién y a generar resistencia, y ademas por otro lado
tienen un alto costo en produccion (Bonaet al., 2016; Gucwa et al., 2018; Mandras
et al., 2016).
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En casos de infeccién donde no existen complicaciones el antifiingico mas recetado
en la clinica es el fluconazol, como se menciona en la Tabla 2 este actta inhibiendo
la sintesis del ergosterol encontrado en la membrana del hongo evitando su
conversion desde el lanosterol, provocando dafio en la membrana y alterando su
permeabilidad comprometiendo el crecimiento del hongo, esto puede observarse en
la Figura 3 (Fica, 2004).

Como se describe en la Tabla 2 la actividad y mecanismo de accion de los
antifangicos es claramente conocido, sin embargo, desde hace unos afios se
comenzo a presentar resistencia durante el tratamiento con los mismos, uno de los
mecanismos de resistencia ya descritos es la mutacién en el gen ergl1 involucrado
en la biosintesis del ergosterol de la membrana del hongo, evitando que el
antifangico dafie la membrana (Whaley et al., 2017).

Para entender la consecuencia de la mutacién provocada por el gen ergll se debe
mencionar que este gen codifica a la enzima lanosterol 14 a demetilasa, y es sobre
esta misma que actlian los antifungicos del grupo de los azoles (sintesis del

ergosterol) como se muestra en la Figura 4 (Paul et al., 2021).

De igual forma se ha reportado resistencia en el tratamiento con antifingicos del
grupo de las equinocandinas, aunque con menor frecuencia, asociada a otra
mutacion, esta en el gen FKS, responsable de la codificacion de la enzima 1,3 D
glucano sintasa que puede observarse en la Figura 4 forma parte importante de la
pared flngica, es por esta razén que es el blanco diana principal de los antifungicos,
y ademas de esto, también representa una diferencia con las células mamiferas,
pues el contenido es distinto y facilita la accién antifangica (Gregori, 2005; Hou et
al., 2019).

La creciente resistencia puede estar asociada a distintos factores relacionados con:
el uso profilactico indebido de antifungicos, asi como de duracion o tratamiento
inadecuado, los distintos mecanismos que se han reportado son las mutaciones
antes mencionadas en genes que afectan la accion efectiva de los antifungicos (Li,
et al., 2021; Paul et al., 2021).
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Tabla 2. Clasificacion de antifangicos.

Grupo Actividad Ejemplo Mecanismo Referencia
Imidazol:
Altera la Miconazol )
N . Inhibe la
permeabilidad Triazol: _ _
Azoles enzima 14 a Fica, 2004
de la Fluconazol, _
_ demetilasa
membrana voriconazol,
itraconazol
Crea un
conducto
Genera poros
transmembrana
_ en la o . Lumbreras
Polienos Anfotericina B uniendo su
membrana o et al., 2003
o centro hidrofilo
plasmatica
al ergosterol de
membrana
Compromete Inhibe la
) ) o ) . . Hokken et
Equinocandidas crecimientoy Caspofungina sintesis del 1, 3 L 2019
al.,
replicacion B D glucano
Reduce la
concentracion
Incrementa la
N de ergosterol
permeabilidad .
o o en membrana Gregori,
Alilaminas de la Terbinafina o
inhibiendo la 2005
membrana .
enzima
celular
escualeno
epoxidasa

17
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Figura 4. Membrana y pared fungica. Componentes y enzimas importantes de

composicion.
Tomada de: Nocua et al., 2020

Esta situaciébn es alarmante debido a que el antifingico mas recetado es el
fluconazol, llegando a ser considerado tradicional, y es perteneciente al grupo de
los azoles, por otro lado, también se encuentran antifangicos como la anfotericina B
gue si bien no ha reportado muchos casos de resistencia no es tan recetado por su
corto en produccién y toxicidad (Behzadi et al., 2015; Bitew & Abebaw 2018;
Dantas et al., 2015).

Detallando mas el efecto de la anfotericina B, este actiua formando de manera
externa a la membrana agregados que atraen el ergosterol de la bicapa lipidica, y
por esta accion tradicionalmente también se le conoce como “esponja de esteroles”,

asi como se muestra en la Figura 5 (Lee et al., 2021).
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Figura 5. Mecanismo de accién de la anfotericina B. Accidn de “esponja” que realiza

sobre el ergosterol.
Tomada de: Rivera et al., 2020

Una de las acciones que se ha tomado frente a la resistencia a antifingicos es la
investigacion de nuevas alternativas terapéuticas. Los aceites esenciales son un
area prometedora debido a que existen registros de su actividad efectiva
antimicrobiana, y ademas existe su uso en la medicina tradicional incluso desde
tiempos antiguos, presentando actividad antiséptica, antimicrobiana, antioxidante, e
incluso han sido utilizados para tratar sintomas como cefaleas, diarreas,
constipacién, indigestion, laringitis, gastritis, congestion nasal, tos, reumatismo y
artritis. Por este motivo, esta nueva area de investigacion necesita profundizar en

sus bases cientificas (Fani & Kohanteb 2017; Gucwa et al., 2018).
4.2. Los aceites esenciales

Son sustancias multicomponentes volatiles, poco solubles en agua, presentes en
diversas plantas. Estas sustancias son encontradas en las hojas, flores, semillas,

corteza y raices de las plantas (Lopez, 2004).
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Este atributo particular debe considerarse como razén principal de la variabilidad en
la efectividad y potencia de cada uno de los efectos de los aceites esenciales, asi

como de su composicion (Klimek et al., 2020).

Como ejemplos de aceites esenciales se encuentran el aceite esencial de clavo,
orégano, tomillo, limén, eucalipto, etc. Entre los componentes quimicos de los
aceites esenciales se encuentran terpenos, terpenoides, aldehidos, alcoholes,
fenoles, éteres, y compuestos aromaticos y alifaticos de bajo peso molecular. Asi
se pueden citar diferentes sustancias como el linalol, timol, carvacrol, pineno,

geraniol, limoneno, etc (Tabla 3) (Gucwa et al., 2018).

Como se muestra en la Tabla 3, todos los aceites esenciales estan conformados
por diferentes componentes quimicos. Por ejemplo: el aceite esencial de Thymus

vulgaris contiene:

o timol (49%)

e p—cimeno (18%)
e carvacrol (6%)

e Yy —terpineno (9%)
« linalol (3%)

e car-3-eno (2%)

e [ — mirceno (2%)
e - pineno (1%)

e limoneno (1%)

o canfano (0.5%)
(Ben et al., 2019; Lépez, 2004; Sakkas & Papadopoulou, 2007).

También en la Tabla 3 se puede apreciar que los aceites esenciales contienen
componentes quimicos similares, sin embargo, varian en proporcion, y se ha
observado que esto depende de multiples factores ambientales, de cultivo y
extraccion, estos son mostrados en la Tabla 4 (Bona et al., 2016; Sakkas &

Papadopoulou, 2017).
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Tabla 3. Componentes de aceites esenciales de limén, tomillo, canela, orégano y

clavo.

Mayores

Referencia
componentes

Aceite esencial Nombre comun

Limoneno (32%)
Sabino (16%)
Citronela (12%)
Linalol (5%)
Nerol (5%)

Geraniol (5%) Klimek et al.,

Citrus limonum Limon (2020)

B — ocimeno (4%)
Mirceno (3%)
Citronelol (2%)

B — cariopileno (2%)
Terpeno - 4 - ol (1%)

a pineno (1%)

Timol (49%)

p — cimeno (18%)

Carvacrol (6%)

— i 0, ;
Thymus vulgaris Tomillo y — terpineno (9%) Rajkowska et al.,
(2019)

Linalol (3%)

Car-3-ene (2%)

B — mirceno (2%)

a — pineno (1%)
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Limoneno (1%)

Canfano (0.5%)

Cinamaldehido (43%)
Benzaldehido (25%)
Estireno (9%)
Cinnamomum Canela Gucwa et al.,
zeylanicum Salisaldehido (3%) (2018)
Cimeno (3%)
Campeno (2%)

Pineno (1%)

Carvacrol (70%)

Linalol (10%)

Timol (2%)
Origanum onites Orégano - Tasdemir etal,
p — cimeno (7 %) (2019)

y — terpineno (2%)
a — terpineno (1%)

Mirceno (1%)

Eugenol (85 %)
B — cariopileno (10%)
Eugenia Clavo Rajkowska et al.,
caryophyllata a — humuleno (2%) (2019)
0 — cadineno (0.5%)

B — cariopileno (0.5%)




Tabla 4. Factores influyentes en la composicion de los aceites esenciales.

Factores . Factores por ,
. Factores de cultivo » Referencia
ambientales extraccion
Composicion del Estrés durante el Método de
suelo crecimiento obtencion empleado

Variedad ecotipica Uso de fertilizant A ont
so de fertilizantes macenamiento
de la planta Sakkas &

Papadopoulou,

Estacion del afio Tiempo de cosecha 2017

Clima de la region

Humedad en el

ambiente

Algo que puede resaltarse sobre su composicion y puede ser observado en la Tabla
3 es que algunos de los aceites esenciales tienen de tres a cuatro componentes
predominantes (con mayor porcentaje), y algunos solo de uno a dos. En el primer
caso son clasificados como polimoleculares, y de otra forma como

monomoleculares (L6pez, 2004).

Como se sabe, los aceites esenciales cuentan con un amplio uso en la medicina
tradicional por sus efectos bioldgicos, estos han sido empleados para el tratamiento
de la tos, cefalea, diarrea, indigestion. Asi mismo, se han observado diversas
propiedades, como: antiinflamatorias, analgésicas, antioxidantes, espasmoliticas,
antimicrobianas, anticancerigena, antiparasitaria, antialérgica, antidiabética, y anti -
obesidad. (Bona et al., 2016; Feyaerts et al., 2018; Gucwa et al., 2018; Klimek et
al., 2020; Sakkas & Papadopoulou, 2007).
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La eficacia de cualquiera de los efectos causados por los aceites esenciales atin no
puede ser totalmente atribuida a uno en especifico, pues como se ha mencionado,
estos son multicomponentes y variables, por esta misma razén, existen
combinaciones sinérgicas o antagonicas que en la actualidad aiun no han sido
descritas, sin embargo, lo que si se encuentra reportado son las actividades de
compuestos especificos y su efectividad, estos son el timol, carvacrol, a pineno,

linalol, salicilato de metilo, eugenol y gerionol. En la Figura 6 se muestran las

terpineno, y — terpineno, linalool y limoneno.

estructuras quimicas correspondientes a los monoterpenos timol, carvacrol, a —
A B C
OH
OH
D E gTOH F i

Figura 6. Estrucuras quimicas de monoterpenos. A. Timol; B. Carvacrol; C. a —

terpineno; D. y — terpineno; E. Linalool; F. Limoneno
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La busqueda de una alternativa natural en diversas aplicaciones de distintas areas
se da en consecuencia a una problematica ambiental, ecolégica y en el area de la
salud, toxica y de resistencia en cuanto a tratamientos se refiere, los aceites
esenciales son un area prometedora como solucion a estas dificultades (Bona et
al., 2016).

4.2.1. Accién y mecanismo de los aceites esenciales

Dentro de la medicina tradicional los aceites esenciales han sido utilizados de
diversas formas para tratar diferentes sintomas, algunas especies de plantas como
los son las de orégano, tomillo, albaca, y limén son las que més se reportan dentro

de estos usos en el pasado (Sakkas & Papadopoulou, 2017).

Es por este antecedente que los efectos de los aceites esenciales son conocidos,
sin embargo, por la amplia variedad de sus compuestos el mecanismo de accion de
cada uno de estos efectos es poco descrito. Estos incluyen su actividad insecticida,
antibacteriana y antifingica (Bona et al., 2016; Fani & Kohanteb, 2017; Prasanth
et al., 2014).

Para estudiar su actividad insecticida se han utilizado especies de insectos
consideradas plagas, como O. surinamensis y S. oryzae, en estos estudios se ha
reportado actividad toxica causada por el compuesto quimico puro de timol
encontrado en algunos aceites esenciales. Describen que este efecto toxico causa
deterioro en las vias neuroldgicas importantes del insecto a través de la inhibicién
de enzimas, provocandole convulsiones y la muerte al insecto (Ghasemi et al.,
2020).

Por otro lado, el efecto antibacteriano que se ha reportado al igual que el resto es
totalmente dependiente de la composicion de cada uno de los aceites que se han
estudiado, este efecto se encuentra asociado a diversos posibles mecanismos,
entre ellos se encuentran el reducir el potencial de la membrana celular, interrupcién
de bombas de protones y agotamiento de ATP. Esta actividad antibacteriana se ha
reportado en mayor cantidad frente a bacterias gram positivas como lo son Listeria

monocytogenes y Staphylococcus aureus, y en menor medida las gram negativas
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como lo son Escherichia coli y Salmonella enteritidis (Gucwa et al., 2018; Sakkas
& Papadopoulou, 2017).

Algunos ejemplos de lo que se ha reportado es el uso de los aceites de orégano y
tomillo los cuales han tenido efectividad asociada a la presencia de los componentes
fendlicos carvacrol y timol (Bona et al., 2016).

Otros ejemplos reportados son el uso del aceite de lavanda, a este de manera
particular se le ha atribuido una actividad sinérgica para la sensibilizacion de las
bacterias gram negativas al tratamiento con penicilina a través de la alteracién de la

permeabilidad de la membrana (Krasniewska et al., 2017).

Asimismo, también se ha descrito actividad bacteriostatica, esta es atribuida al
aceite de tomillo, y se ha observado tanto en bacterias gram positivas como
negativas, este efecto se le atribuye al aceite de tomillo por su alto contenido de los
compuestos timol y carvacrol, ambos compuestos cuentan con un grupo hidroxilo
gue forma enlaces de hidrogeno en el sitio activo de muchas enzimas como puede

observarse en la Figura 7 (Kohiyama et al., 2015).

Aunado a esto se han descrito actividades de los aceites esenciales de canela y
eucalipto sobre la destruccién de las membranas celulares bacterianas, esto es
atribuido a su composicion quimica, estos componentes pueden observarse en la
Tabla 5, y de igual forma pueden observarse sus componentes predominantes
cinamaldehido en un 86% en el aceite esencial de canela y 1, 8 cineol en un 80%
en el aceite de eucalipto (Winska et al., 2019).
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A)

B)

OH

OH

Figura 7. Estructuras quimicas de compuestos. A. Carvacrol; B. Timol

Tabla 5. Composicion de los aceites esenciales de canela y eucalipto.

Aceite Nombre comun Compuestos Referencia
Cinamaldehido (86%),
Cinnamomum Canela Benzaldehido (2%), Braga et al.,
verum Cumarina (2%), Estireno 2020
(2%)
1, 8 cineol (80%),
_ Limoneno (9%), v -
Eucalyptus Eucalipto

terpineno (4%), a pineno Elasi et al., 2012

(3%), p - cimeno (2%)
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Por ultimo, hablando sobre su actividad antifungica, esta no se ha logrado dilucidar
en su totalidad, sin embargo, existen hipotesis que plantean algunos mecanismos
de accion que podrian ser la explicacion a los efectos que han sido reportados sobre
algunos aceites esenciales. Estos efectos son: inhibiciébn de la filamentacion,
desaparicion de la matriz extracelular, destrucciéon del biofilm, inhibicion del
ergosterol en la membrana, contraccion y dafio a la misma, provocando fuga de
contenido citoplasmatico, y finalmente generacion de especies reactivas de oxigeno
(ROS). Todos estos efectos han sido observados sobre agentes fungicos que
afectan la salud humana como lo son algunas especies de Candida o que afectan

a plantas como Rhizoctonia solani (Kim et al., 2019; Rajkowska et al., 2019).

Ahora bien, en la busqueda de un mecanismo de accion se han realizado estudios
que se centran en dos aspectos de la célula del hongo que se ven afectados: la
estructura de la membrana y la respiracién, pues alterandose se provocan los

efectos antes mencionados que han sido observados (Duvenage et al., 2019).

Lo que se ha reportado sobre su actividad en la membrana fangica es utilizando los
compuestos timol y carvacrol, esto se basa en su propiedad lipofilica que se
asemeja a la estructura de los acidos grasos, es por esto que se describe una
alteraciéon de fluidos al ingresar estos compuestos en la bicapa membranal
provocando una alteracién de la permeabilidad, comprometiendo sus funciones
normales. De igual forma se ha descrito la efectividad del aceite esencial de T.
vulgaris al inhibir el ergosterol de la membrana celular, sin embargo, su mecanismo
de accién antifingico no es completamente entendido y es incierto si es el mismo

causado por los antifungicos polienos o alilaminas (Mandras et al., 2016).

Por otra parte, sobre su efecto en la actividad respiratoria los autores Jeong et al.,
2019 proponen una via de mecanismo, ellos realizaron estudios con Raffaelea
guercus - mongolicae y Rhizoctonia solani, sugiriendo la efectividad antifingica de
los compuestos timol y carvacrol que han sido antes mencionados, atribuyendo su
actividad a su composicion quimica, esta se encuentra con electrones
deslocalizados en sus dobles enlaces y la presencia de grupos hidroxilos como

pueden observarse en la Figura 8, se le adjudica asi la liberacion de ROS, dafiando
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la membrana celular, sin embargo, los autores reportan que la via de origen es

desconocida.

La liberacién de ROS podria ser asociada a otros estudios que se han realizado
sobre la actividad respiratoria de C. albicans, pues también se ha observado que
los compuestos timol y carvacrol inhiben esta misma, entonces, podria relacionarse
la sobreexpresion de ROS con el impedimento de la correcta respiracion celular
dando como resultado en hipoxia, es decir, muerte celular (Duvenage et al., 2019;
Sun et al., 2017).

A) B)

OH

AN

= =
OH

N N

. Dobles enlaces

/

Enlaces deslocalizados

Figura 8. Dobles enlaces y electrones deslocalizados de compuestos. A. Carvacrol;
B. Timol.

4.2.2. Otras aplicaciones de los aceites esenciales

Los aceites esenciales no solo tienen usos en el area médica, sino que también

representan una solucion potencial a probleméticas en otras areas, un ejemplo de
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esto es la urgente sustitucion de agentes quimicos como pesticidas sintéticos por
alternativas naturales y mas amigables con el medio ambiente, y es aqui, donde los
aceites esenciales representan un area de gran interés (Barrera & Garcia 2008;
Mohareb et al., 2013; Perczak, et al., 2019; Tapia & Amaro, 2014).

Una de las areas que se ve mas afectada por este problema es la de alimentos, esta
se ve afectada mayormente por especies del género Fusarium, que tienen como
principal caracteristica crecer a temperatura 37° y son consideradas oportunistas
(Perczak, et al., 2019; Tapia & Amaro, 2014).

En los estudios que se han realizado de los aceites esenciales como alternativas a
esta situacion, se han reportado efectos en la reduccion del crecimiento micelial,
concentracion de ergosterol y produccion de toxinas. La concentracion que se
reporta en el uso para observar estos efectos varia entre los 100 - 500 pg/ ml con
resultados de mejor actividad en los aceites de tomillo (antes mencionado como T.
vulgaris), el aceite de canela (Cinnamomum zevlanicum), y el aceite de limén (Citrus
aurantifolia) (Barrera & Garcia 2008; Perczak, et al., 2019).

Otra de las areas involucradas es la preservacion de la madera, autores describen
el uso de aceites esenciales como Artemisa monosperma, Cupressus
sempervirens, Citrus limon, Thuja occidentalis, y Schinus molle para prevenir la
degradacion de la madera de pino frente a los agentes patdogenos Ganoderma
lucidum y Hexagonia apiaria. También se han propuesto dos mecanismos de como
actian en la membrana celular, sugiriendo accién por reacciones entrecruzadas o
por unién selectiva a la membrana, reportando un potencial uso ecolégico

alternativo a tratamientos quimicos (Mohareb et al., 2013).
4.2.3. Actividad citotoxicay genotodxica de los aceites esenciales

A razon de las actividades biolégicas que han sido reportadas atribuidas a los
aceites esenciales, llama la atencion al interés de describir un efecto citotoxico
producido por los mismos. Con el motivo ademas de si se estan considerado en un

futuro utilizarlos como tratamientos alternativos, es de importancia dilucidar a que
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concentraciones se produce este efecto (Barkanga et al., 2014; Basholli et al.,
2017).

De la misma forma en que la efectividad e intensidad de la actividad biol6gica de los
aceites esenciales es dependiente de su concentracion, origen y forma de
extraccion, también lo es su actividad citotoxica (Kumari, et al., 2017; Powers et
al., 2018).

Para lograr dilucidar esta actividad, existen estudios que se han realizado probando
aceites esenciales frente a células humanas y ratones. En estos mismos la
concentracion establecida dependerd del aceite, esto debido a sus diversos
componentes. De estos estudios, los componentes que han mostrado actividad
citotoxica en cantidades elevadas son el a - pineno, B - pineno, y a - terpinol, seguido
de estos, los mas descritos son los sesquiterpenos (Basholli et al., 2017; Rincén
et al., 2012; Zapata et al., 2010).

Por estos estudios es conocido que un aumento de concentracion es razén principal
del efecto citotdxico provocado por algunos aceites esenciales. Para comprobar
esto se han realizado estudios de este efecto en lineas celulares humanas. Un
ejemplo son las pruebas realizadas en lineas celulares de queratinocitos humanos
(HaCaT) y células renales embrionarias humanas (HEK - 293), sometidas a distintas
concentraciones de los compuestos timol y geraniol, en estos estudios se obtuvieron
resultados donde se observo que a concentraciones de 64 ug/mL, comenzaba una
reduccion de viabilidad en las células mostrando una disminucion en nimero de su
crecimiento afectando su membrana celular, sin embargo, el compuesto geraniol
mostrdé mayor actividad citotoxica en ambas lineas celulares a diferencia del timol
(Basholli et al., 2017; Kumari et al., 2017).

Aunado a esto, se han realizado estudios donde se ha probado el aceite esencial
de orégano en lineas celulares de tumores mamarios humanos (MCF-7, MDA-MB-
231). Dando como resultado en las MCF-7 moderadamente toxico a una
concentracion de 35 ug/mL provocando una reduccion de su actividad metabdlica y
de esta forma su viabilidad, mientras que en las MDA-MB-231 a concentracion 60

pMg/mL provocando el mismo efecto. También se ha evaluado en un modelo de
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macrofago derivado de células humanas THP-1 el aceite de pimienta y de romero,
donde la concentracion citotoxica fue establecida a 10 pg/mL en el de pimientay 5
pMg/mL en el de romero, provocando una alteracion en la composicion de su
membrana celular y asi reduciendo su viabilidad (Lorenzo et al., 2019; Powers et
al., 2018).

De igual forma se han probado diversos aceites esenciales frente a lineas celulares
cancerosas Hela, HepG2 y HT-29 donde se determind que el efecto citotoxico
provocado por el aceite esencial de Plectranthus cylindraceus fue provocado a
concentraciones de entre 4 ug/mL a 5 uyg/mL aproximadamente en cada una de las
lineas celulares comprometiendo su viabilidad, disminuyendo su cantidad en
namero, esto medido a través de la capacidad de las células de cristalizar en un
ensayo MTT, reflejando asi las variaciones que un mismo aceite puede tener frente
a distintas lineas celulares, dilucidando como los compuestos pertenecientes de
cada uno de estos aceites cuentan con propiedades citotéxicas (Monthana et al.,
2018; Powers et al., 2018).

Asi mismo, también es de interés conocer si ademas de contar con actividad
citotoxica, los aceites esenciales pueden llegar a provocar actividad genotoxica
provocando roturas en las hebras de ADN, se han realizado diversos ensayos en
los Gltimos afios sobre queratinocitos humanos HaCaT, sin embargo, actualmente
no se han encontrado resultados significativos que indiquen que los aceites
esenciales cuenten con esta propiedad en células humanas, a pesar de esto, se ha
descrito puntualmente que el aceite esencial de Psoralea corylifolia provocé un dafié
significativo a larvas a concentraciones 63 ppm (Kozics et al., 2019; Ruiz-Perez et
al., 2016; Dua et al., 2013; Togar et al., 2015).
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Conclusioén

Es claro que los aceites esenciales representan un 4rea novedosa de investigacion
pues se han reportado diversos efectos benéficos a la salud. En este caso particular
llama mucho la atencion su potencial antifangico pues podria representar una
efectiva solucion a la emergente problematica de cepas fungicas resistentes a los
antifingicos, especificamente a fluconazol, que es el més recetado actualmente.
Por esta razén es necesario buscar nuevas alternativas que las permitan combatir,

en este caso, son los aceites esenciales.

Algunas de las caracteristicas que resaltan de los aceites esenciales es que tienen
baja toxicidad para los pacientes, conveniencia de administracién y baja posibilidad
de generar resistencia por sus componentes, ademas de su naturaleza lipofilica,
que permite su facilidad de interaccion con los fosfolipidos de las membranas

fungicas.

Utilizando esta nueva area de investigacion podrian abrirse nuevas opciones de
tratamientos tanto profilacticos como terapéuticos. Siendo una solucion natural, y
potencialmente efectiva. En especial, en el uso profilactico donde es altamente
requerida una solucidn con estas caracteristicas, para evitar un aumento en la

resistencia que se llega a presentar.
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Perspectivas

Uno de los méas grandes objetivos en esta area novedosa es comprender el o los
mecanismos de accion que involucran a los efectos de los aceites esenciales. Es
de utilidad llegar a estudiarlos y conocerlos en su totalidad para lograr explotar su
potencial antifingico, ya sea este fungistatico, fungicida o sinérgico con otros
medicamentos, si se logra dilucidar su accion se podria lograr explotar su beneficio

en la terapéutica fungica.

Debido a la poca investigacion que existe sobre este tema solo han logrado
conocerse puntos clave de este, uno de estos son los componentes que han
mostrado mejores efectos antifungicos, el timol y carvacrol, esto da paso a conocer

cudles de los muchos aceites esenciales podrian tener una mejor y efectiva accion.

Si a futuro logran conocerse a profundidad estos efectos podria tenerse una mejor
opcion ante la posible resistencia de infecciones fungicas, representando una

alternativa natural para el paciente.
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Anexos

LOS ACEITES ESENCIALES Y SU POTENCIAL
ANTIFUNGICO

De donde se obtienen

Los aceiles esancidies pueden ser extraidos
de diversas parles de la planta como las
hojas, raices, flores, semilas o la corteza.

Hay diversos mecanismos de exlraccién y
cada uno de ollos procura mantener sus
componentes puros y de calidad.

Donde tienen uso potenciel

Podrian utilizarse en la profilaxis para evitar
infeccones fingicas oportunistas durante a
hospitalizacdn.

Uso sinérgico durante el Fatamienio de
infeccones flingicas, o allernativa nueva de
tralamiento en pacienies.

Eslas infecciones podrian ser superficiales o
s=¥micas. Esta potencal aplicacién es
dependiente de  lograr  dilucidar el
mecanismo de action que poseen los aceiles
esenciales. Aclualmente se reakzan estudios
para lograr entenderios.

Su mejor caracleristica es su

composicidn  quimica, de '
manera especifica el compueslo
fencl. ‘

Egectos conocidos

Inhibicidn de |a formacidn de flamentos
Destruccidn de biofim
Dafio a la membrana fingeca

‘ Ir/.—: “. ‘
{ . En la medicina
& tradiconal han sido
\ utiizados para tratar
\ diversos sinlomas

Puade observarse su similitud entre los
compuesios de los dcidos grasos
saturados del foshlipdo de
membrana fingica con el compuesto
fenal

Se ha reportado un mejor  potencal
antifingico en aguellos aceiles esenciales
con mayor conlenido de los componenies
limol y carvacrol. Por ejemplo: el aceile de
lomillo.
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