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Resumen

Candida albicans es uno de los patgenos mas comunes en
los seres humanos, puede ser responsable de infecciones
en hospederos inmunosuprimidos. Representa un serio
problemaen el sector salud, ya queal ser una delas principales
infecciones nosocomiales, retarda la recuperacion del
paciente en ser dado de alta y genera mas gasto econdmico.
Aunado a esto, el creciente desarrollo de resistencia por
parte de este hongo a los formacos comtinmente utilizados
(derivados de los azoles) ha generado la necesidad de
encontrar otras alternativas naturales que sean capaces de
combatir este microorganismo, sin los efectos secundarios
no deseados que ocasionan los antifingicos actuales.
Objetivo: Evaluar el efecto inhibitorio de tres emulsiones
distintas con aceite esencial de orégano mexicano, Lippia
graveolens, contra el patégeno oportunista Candida
albicans. Método: Evaluacion del efecto inhibitorio de
tres emulsiones distintas mediante la técnica de Kirby-
Bauer. Resultados: Las tres emulsiones mantuvieron un
efecto inhibitorio contra C.albicans, siendo la emulsién
con la matriz de goma arabiga la que presenté el halo de
inhibiciéon mas grande. Los controles sin el bioactivo no
presentaron halo de inhibicién. Conclusiones: Emulsiones
de aceite de orégano mexicano Lippia graveolens, con goma
arabiga, pueden ser una alternativa contra C.albicans ante
la resistencia que llega a desarrollar esta levadura contra los
farmacos antimicéticos.
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Abstract

Candida albicans is one of the most common
opportunistic pathogen in humans, it can be
responsible for infection in immunosuppressed
hosts. It represents a serious problem in the health
sector, as it is one of the main nosocomial infections,
delaying the recovery of the patient and increasing
the economic expenses. In addition, the development
of resistance by this fungus to the commonly used
drugs (derived from azoles) has generated the need
to find other natural alternatives that are capable
of combating this microorganism, without he
undesired side effects that cause them Antifungal
agents. Objective: Evaluate inhibitory effect of three
different emulsions with Lippia graveolens (Mexican
oregano), essential oil against opportunistic pathogen
Candida albicans. Method: Evaluation of inhibitory
effect of three different emulsions by the Kirby-Bauer
technique. Results: All emulsions keep inhibitory
effect against Candida albicans, being the emulsion
with the Arabic gum matrix, the one with the largest
inhibition halo. Conclusions: Arabic gum emulsions
of Lippia graveolens oil could be an alternative to
some antifungal drugs to which Candida albicans has
developed resistance.
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Candida albicans es un hongo perteneciente al género de
los ascomicetos, se encuentra en distintas partes del cuerpo
humano, como: aparato gastrointestinal, vagina, piel y
cavidad oral, entre otras, tanto de manera superficial como
internamente. Es el principal microorganismo comensal que
se encuentra en la boca (75%) seguido de C.tropicalis (8%) y
C.krusei (3-6%) (Aveldariez et al., 2008).

Es considerado como un patégeno oportunista, ya
que a pesar de que subsiste en equilibrio con otros
microorganismos, principalmente en la cavidad oral, existen
factores que pueden desequilibrar la microflora, cambiando
el estado de una persona sana a una persona infectada
por C.albicans (Aveldanez et al., 2008; Lynch, 1994). Las
infecciones ocasionadas por este hongo se les denomina
candidiasis, sus manifestaciones clinicas pueden dividirse
como superficiales (cutdnea, mucocutdnea) y sistémicas

(candidiasis invasiva, candidiasis sistémica). El primer caso
ocurre con mayor frecuencia, pero no atenta contra la vida
del paciente, a diferencia de las sistémicas donde se presentan
mayores riesgos debido a que afecta a personas con severas
deficiencias en el sistema inmune.

Los factores que predisponen a adquirir candidiasis se han
clasificado como factores naturales (infecciones, diabetes,
alteraciones endocrinas), factores de dieta (alto consumo de
carbohidratos, deficiencias vitaminicas), factores mecanicos
(uso de dentaduras) y factores iatrogénicos (ingesta agentes
inmunosupresores), (Aveldafiez et al., 2008) (Lynch, 1994)

Por otra parte, Candida albicans es la sexta causa mas
comun de las infecciones nosocomiales, lo que retarda la
recuperacion de pacientes y por ende incrementa los costos
en los sistemas de salud (Sardi, Pitangui, Gullo, Almeida,
& Giannini, 2013). El grado de severidad de este tipo de
infeccion fungica, va en funcién de la incapacidad del
sistema inmune de un individuo para limitar el proceso
infeccioso, de los factores de virulencia del hongo y de las
condiciones del microambiente en que se lleva a cabo la
interaccion hospedero-parasito (E Hernandez et al., 2003) .

Las personas que padecen diabetes mellitus son altamente
susceptibles a infecciones por Candida (Estrada, Marquez,
Diaz, & Agiero, 2015), debido a la reduccion de resistencia
inmunolégica y alos altos contenidos de glucosa que sirve de
sustrato parala levadura. Otros factores (relacionadas con un
sistema inmunosuprimido) que favorecen la sobrepoblacién
por Candida son: el uso indiscriminado de antibidticos y
esteroides, trasplante de médula dsea, catéteres venosos,
drogadiccion, sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), entre otros (F. Hernandez et al., 2003). Se ha
reportado, que en particular la colonizacién por C.albicans
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en la cavidad oral es mas habitual en las personas mayores,
sin embargo los neonatos también pueden llegar a padecer
este tipo de infecciones (16%). La prevalencia aumenta
durante los primeros 18 meses de vida (44%), y disminuye
durante la infancia (6%), para volverse a incrementar en la
edad adulta y senectud (Otero, Pefiamaria, Rodriguez, &
Martin, 2015).

Actualmente existen antimicéticos, derivados de los
triazoles, tal como ketonoconazol, fluconazol y miconazol,
entre otros. En la mayoria de estos farmacos, el mecanismo
de accién consiste en la inhibicién de la actividad de la
enzima lanosterol 14- a- demetilasa, la cual se encuentra
involucrada en la biosintesis de ergosterol, el componente
estructural mas abundante en la membrana celular del
hongo. Sin embargo, se ha reportado que diversas especies
de Candida (C.albicans, C.krusei, C.tropicalis, C.glabrata)
han desarrollado resistencia a ciertos azoles, por lo que se
requiere buscar nuevos compuestos que tengan potencial de
combatir este problema, sin que se genere resistencia o algin
otro efecto secundario.

En la actualidad se conocen alrededor de 3000 aceites
esenciales, del cual s6lo el 10% tienen un impacto comercial
en la industria alimentaria, agronémica, cosmética y
farmacéutica, entre otras. Los componentes de los aceites
esenciales son metabolitos secundarios de las plantas que
pueden ser separados fisicamente del tejido membranoso.
Tradicionalmente, los aceites esenciales han sido utilizados
como bactericidas, fungicidas, antiparasitarios, e insecticidas.
Otras, aplicaciones medicinales son: analgésicos,
antiinflamatorios y espasmoliticos, entre otros (Bilia et
al,, 2014). Sin embargo, el caracter lipofilicos de los aceites
esenciales, dificulta su administracion para ser utilizado
como agentes antimicrobianos. La nano encapsulacion
de los aceites esenciales permite modular la liberaciéon de
los compuestos, incrementa la estabilidad fisica, lo protege
de las interacciones con el medio ambiente, aumenta la
bioactividad y mejora la aceptabilidad por el paciente.

Uno de los aceites esenciales efectivos para el control
antimicrobiano, es el de orégano, su efecto se atribuye
principalmente a sus componentes mayoritarios timol y
carvacrol (Bhargava, Conti, da Rocha, & Zhang, 2015).
En particular, el aceite esencial de orégano mexicano
(Lippia graveolens) se ha evaluado directamente sobre
microrganismos como  A.alternata, E.coli,  S.aureus,
S.epidermis, S.faecalis, Proteus vulgaris, Candida albicans,
Aspergillus niger, S.epidermis (Nostro et al., 2017; Rodriguez
et al,, 2016; Salgueiro, Cavaleiro, Goncalves, & Proenca,
2003).

Poco se encuentra reportado sobre la evaluacion de
emulsiones a base de aceite de Lippia graveolens. El potencial
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inhibitorio de esas emulsiones se ha probado contra
Salmonella, Brochothrix thermosphacta, P. fragi, Lactobacillus
plantarum, Microccus luteus (Arana et al, 2010; E.
Hernandez, Regalado, Vazquez, Guerrero, & Garcia, 2014).

Para evaluar el efecto inhibitorio contra Candida albicans, de
tres emulsiones distintas con aceite de orégano mexicano, se
realiz6 un experimento de antibiograma disco-placa. A partir
de un pre-inoculo de 16 horas (37°Cy 250 rpm), se tomo una
alicuota, respetando una relacién 1:250 y se inoculd caldo
YPD nuevo y estéril. Se incubé nuevamente a 37°C y 250
rpm, hasta alcanzar un valor de densidad 6ptica iguala 0.2, a
partir de esta suspension se sembrd por extension superficial
un volumen de 50ul en agar YPD, inmediatamente después
se colocaron discos de papel filtro previamente esterilizados
e impregnados con las distintas emulsiones. La formulacion
delas emulsiones consistié en una fase oleosa al 10% formada
por aceite de Lippia graveolens y aceite mineral (triglicérido
caprilico), agua destilada mds un surfactante (goma arabiga,
polisorbato 80 y lecitina hidroxilada) el cual fue distinto para

cada emulsion evaluada. En funcién de los componentes
de la emulsion, se incluyd un control de la emulsion sin el
bioactivo (aceite de Lippia graveolens), el aceite mineral solo
y otro sin tratamiento.

La tabla 1, muestra el didmetro de inhibicién de cada una
de las emulsiones evaluadas. Todas presentaron un efecto
inhibitorio, siendo la formulacién con goma arabiga la que
resulto ser mas eficiente, con un didmetro de inhibicién de
11.75 mm.

Reportes de la literatura, correlacionan el tamafio de
particula con un efecto biolégico mejorado (Donsi &
Ferrari, 2016), sin embargo, en ese experimento se pudo
observar que el potencial inhibitorio no se dio en funcién
del tamafio de particula, sino de la matriz utilizada, ya que
las tres emulsiones consistieron en la misma formulacion
a excepcion de la pared encapsulante. En la figura 1 se
muestran las placas con los halos de inhibicién de cada uno
de los tratamientos.

Fig 1.
Ensayo halos de inhibicion de las emulsiones (GA, T80, LecH) contra C. albicans

a) Sin tratamiento

b) Tx_ GA
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Tabla1.

o oz

Halos de inhibicion de las emulsiones

(GA, T80, LecH) contra C. albicans

Uzl pa r.lt-?c':raﬁ(?\m) d:airlfifllo?cfzr!n I(\:1I 1(1,1)
Tx_GA 1575 11.75
Tx_LecH 179.6 7
Tx_T80 144.1 8
Aceite mineral -

Los datos estan reportados como la media de la zona de inhibicion
(mm) con tres replicas. Como control negativo se utilizé aceite neobee.
Didmetro del disco= 6mm; 0= no inhibicién
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Conclusiones

Con los resultados obtenidos fue posible verificar
el potencial antifungico contra C.albicans del aceite
esencial de orégano mexicano encapsulado en tres
distintas matrices poliméricas. Las propiedades de cada
una de las emulsiones, como el tamano de particula y
el material emulgente, brindan la posibilidad a estas
formulaciones de ser aplicadas en distintos productos
que puedan ser facilmente administrados en un
paciente para combatir infecciones ocasionadas por
C.albicans.
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