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1. Resumen

Es de relevancia estudiar a las infecciones fangicas por el problema de salud que
representan, de estas, el agente mas frecuente es Candida albicans. De manera
particular, C. albicans es preocupante debido a que es un agente comensal
oportunista, esto quiere decir, que la infeccion surge cuando el sistema inmune del
hospedero se ve comprometido, y puede complicar su estado de salud. Este agente
cuenta con algunas herramientas como lo es la formacion de biopeliculas que le
permiten prolongar el curso de la infeccion, llegando a ocasionar infecciones
cronicas o0 mortales, ademas de esto, su presencia causa complicaciones en el
tratamiento con antifingicos tradicionales, lo que también dificulta la recuperacion

del paciente.

A raiz de esta situacién, se han buscado nuevas alternativas terapéuticas que
ayuden al estado del paciente sin que represente un riesgo al mismo, es aqui donde
los aceites esenciales son considerados una opcién natural y prometedora, debido
a sus propiedades y ademas de que han reportado efectos inhibitorios en la
formacion de la biopelicula a través de la formacion de poros, uno de los mas

estudiados debido a sus componentes es al aceite esencial de T. vulgaris.

En este trabajo se presentan los aspectos con relacion al efecto de algunos aceites

esenciales en la formacion de biopelicula de C. albicans.



2. Introduccién

En un inicio para comprender el efecto potencial de los aceites esenciales sobre las
biopeliculas es necesario comenzar desde las infecciones fungicas y porque

generan biopeliculas, asi como las complicaciones que pueden generarse.

Entonces, las infecciones fangicas son ocasionadas por lo que se conoce como
agentes fangicos o micoticos, y son clasificadas de acuerdo con el grado de
infeccion que pueden ocasionar en el huésped, siendo superficiales o sistémicas.
Algunos de estos agentes pueden ser adquiridos en el ambiente, ya sea por
inhalacion o por algun traumatismo en la piel provocando contacto con la sangre
(Quindds, 2018).

Por otro lado, dentro de esta clasificacion se encuentran organismos fangicos
oportunistas, estos a diferencia de los ambientales se encuentran de manera
comensal en el hospedero humano. Tienen como caracteristica que cuando el
estado saludable del hospedero se ve comprometido pasan de su estado comensal

a patégeno, ocasionando una infeccion (Vasquez & Arenas, 2008).

A estos organismos flngicos oportunistas los podemos encontrar dentro de dos
tipos de infeccion, estas son infecciones superficiales e infecciones sistémicas.
Dentro de las infecciones superficiales se encuentran dermatofitos y levaduras,
estas se caracterizan por infectar tejidos ricos en queratina, la infeccion mas
recurrente de este tipo son las tiflas de la piel, por otro lado, en las infecciones
sistémicas, se encuentran agentes levaduriformes que provocan infecciones en
mucosas u organos, este tipo de infecciones ocurren en pacientes con una
respuesta inmune muy deficiente, o en aquellos que no son tratados
adecuadamente o a tiempo, la infeccibn de este tipo mas recurrente es la
candidiasis. En la Tabla 1 pueden observarse mas especies y caracteristicas
generales. La gran relevancia de los organismos oportunistas surge debido a que
como estos coexisten en la microbiota gastrointestinal, mucosa, de la piel y otras
mas mucosas saludable humana, cuando surge un cambio en el estado saludable
del individuo estos cambian a un estado patdégeno provocando enfermedades,

llegando a causar complicaciones, algunas de estas pueden ser en los pacientes
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gue se encuentran hospitalizados o en la unidad de cuidados intensivos, que ya
padecen de un estado critico, alguna de estas infecciones oportunistas pueden
representar un estado de gravedad para el mismo (Dalmau et al., 2005; Sanchez
et al., 2010).

En las infecciones fungicas, una de las complicaciones que puede presentarse es
la formacion de la biopelicula, esta representa un gran problema debido a que el
efecto del tratamiento con antifiingicos se ve comprometido y es una posibilidad de
supervivencia para el organismo fangico, logrando asi prolongar la infeccion
(Castrillén et al., 2013).

Tabla 1. Organismos fangicos superficiales y sistémicos.

_ _ Caracteristicas
Tipo Especies
generales

Dermatofitos:

Microsporum, .
. _ Afectan piel y mucosas.
o Epidermophitum, y .
Superficiales . Recurrentes en climas
Tricophyton ]
_ himedos.
Levaduras: Candida spp.,

y Malassezia

) _ Afectan mucosas u
Candida albicans, ]
. organos.
Sistémicas Cryptococcus y )
_ Recurrentes en pacientes
Aspergillus ) o
con algun padecimiento.

Tomado de: Dalmau et al., (2005); Sanchez et al., (2010)



De los agentes mostrados en la Tabla 1 algunos de los factores de riesgo que
pueden ocasionar la complicacion de una infeccion fungica estan asociados a la
salud del hospedero, como lo son el padecer una enfermedad cronica como

diabetes, o de algun padecimiento como lo es el cancer o VIH (Quindés, 2018).

Por otro lado, algunos se encuentran asociados al ambiente donde se encuentra el
hospedero, esto refiere a si se encuentra en un estado de hospitalizacién y las
condiciones de esta, como el uso de catéteres o valvulas, estas Ultimas es donde
se encuentra mas propenso el hospedero a la formacion de biopelicula por el agente
fungico, en la mayoria de los casos es durante una estancia en el area de cuidados
intensivos, otros ambientes involucran el hogar o el laboral, en estos el riesgo no es

tan critico (Lazo et al., 2018).

A razon de esto, para situaciones de hospitalizacidon se encuentran medidas
profilacticas que consisten en el uso de antifungicos tradicionales (azoles o
polienos), mismos que son utilizados en el tratamiento durante las infecciones
fungicas, estos seran mencionados con mayor detalle mas adelante, esta situacion
es una de las posibles razones por las cuales la resistencia a los antifungicos es

una preocupacion actual (Solis et al., 2014).

Debido a este contexto es que se ha comenzado la busqueda de alternativas
terapéuticas que trabajen de manera sinérgica con los antifingicos, actien como
medida profilactica, o los reemplacen. Es aqui donde crece el interés por los aceites
esenciales, debido a sus caracteristicas mostradas en la medicina tradicional, como

sus actividades antisépticas y antimicrobianas (Ebani et al., 2018).

Los aceites esenciales cuentan con varias caracteristicas llamativas, una de ellas
son sus componentes. La composicibn de estos es dependiente de factores
ambientales, el método de extracciobn por el cual son obtenidos y su
almacenamiento, por esta razon varian tanto en su composicién. Es asi, que son
clasificados como multicomponentes, variando en constitucion y cantidad. Algunos
de sus componentes incluyen monoterpenos fendlicos e hidrocarburos, estos son

mostrados en la Tabla 2 (Jeong et al., 2019).



Tabla 2. Monoterpenos fendlicos e hidrocarburos de los aceites esenciales.

Monoterpenos fendlicos Hidrocarburos

a - pineno
B - pineno
Timol Canfeno
Carvacrol a — terpineno
p — cimeno

Limoneno

Tomada de: Jeong et al., (2019)

A razén de que los aceites esenciales son multicomponentes como antes fue
mencionado, se han estudiado para determinar los componentes que cada uno
posee, en la Tabla 3 se muestran los componentes de los aceites esenciales de
albaca, tomillo y orégano para demostrar la variabilidad de sus compuestos, algunos
de estos se observan en la Figura 1. Es asi como ha sido reportado que la eficacia
de los aceites esenciales esté relacionada con la cantidad de cada uno de sus
compuestos, y ha sido reportado que aquellos que tienen mejores efectos son el
carvacrol y el timol, estos son mostrados en la Figura 1 en los incisos E y F

respectivamente (Fani & Kohanteb, 2017; Gucwa et al., 2018).



Tabla 3. Componentes de los aceites esenciales de albaca, orégano y tomillo.

Nombre comun Nombre cientifico Componentes
Terpineno
Aceite de albaca Ocimum basilicum L. ,
Pineno
Estragol

Terpineno-4-ol
Timol
Aceite de orégano Origanum vulgare y-Terpineno
p-cimeno
Carvacrol
p-cimeno
Timol

Aceite de tomillo T. vulgaris

Tomada de: Sakkas & Papadopoulou, (2017)

y
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Figura 1. Estructuras quimicas de algunos monoterpenos presentes en los aceites

()
/

b1

esenciales de albaca, orégano y tomillo. A. Terpineno; B. y terpineno; C. Pineno; D.

p cimeno; E. Carvacrol; F. Timol



3. Justificacion

Actualmente las infecciones causadas por los agentes fuangicos aumentan en
namero de casos, con ello, también aumenta la probabilidad de resistencia al
tratamiento de estas, debido a la recurrencia del uso de antifungicos, asi como de

sus medidas profilacticas.

A razén de esto, se han buscado alternativas que actien de manera sinérgica con
los antifingicos o los reemplacen sin que causen o no representen un riesgo en el
paciente, es asi, como los aceites esenciales vislumbran como un area
prometedora. De ellos sobresalen caracteristicas como sus usos antisépticos,

antimicrobianos, y antifingicos en la medicina tradicional.



4. Desarrollo

4.1. Infecciones fungicas

También conocidas como micosis, son hombradas asi porque son causadas por
agentes llamados fungicos o micéticos. En cuanto a su clasificacion pueden ser
encontradas de acuerdo con el grado de infeccidbn que provocan, siendo estas
superficiales o sistémicas (diseminadas), las especies que se encuentran dentro de

cada una son mostradas en la Tabla 1 (Conejo et al., 2016).

Comenzando por las infecciones fungicas superficiales, como se observa en la
Tabla 1 estas son divididas en dos tipos: dermatofitos y levaduras. De esta
subclasificacion los dermatofitos se caracterizan por digerir la queratina de zonas
como piel, ufias o cabello. Comprende de tres géneros que son clasificados por
donde habitan, pudiendo provenir del suelo, de animales o de humano, estos son
los géneros Microsporum, Trichophyton y Epidermophyton, en la Tabla 4 se
muestran las especies méas encontradas en las infecciones superficiales, denotando
gue todas ellas parasitan al humano (Acosta & Cardona, 2014; Padilla, 2003;
Sanabria et al., 2001).

Tabla 4. Clasificacion, caracteristicas e incidencia de los dermatofitos.

Origen Dermatofito Habitan Parasitan

Microsporum fulvum

Gedfilos (suelo) Suelo Humano
y gypseum
Microsporum canis y
Zoofilos (animales) Trichophyton Ciertos animales Humano
mentagrophytes

- Trichophyton rubrum
Antropdfilos )
y Epidermophyton Humano Humano
(humanos)
floccosum

Tomada de: Conejo et al., (2016); Padilla, (2003)
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Por otro lado, en el grupo de las levaduras se encuentran Candida spp. y Malassezia
furfur. Las especies de Candida son divididas en dos grupos, siendo estas albicans
y no albicans, estas son mostradas en la Tabla 5, de ellas, la mas aislada y
estudiada es Candida albicans. Ambas levaduras (C. albicans y Malassezia furfur)
son considerados como comensales en el humano, C. albicans en la microbiota
intestinal, mucocutanea y genitourinaria y Malassezia furfur en la piel y cuero
cabelludo, es por este motivo que estos agentes entran en el grupo de oportunistas,
pues toman ventaja de la inmunosupresion en el hospedero. Las infecciones y
caracteristicas que estos causan pueden observarse en la Tabla 6 (De la Calle et
al., 2012; Sanabria et al., 2001).

Tabla 5. Especies de Candida.

Tipo Especie
albicans C. albicans
C. krusei
C. glabrata
no albicans C. tropicalis

C. dubliniensis

C. parapsilosis

Tomada de: Lazo et al., (2018)

De lo antes mencionado el agente fungico C. albicans representa un problema de
salud publica en México, debido a que es de los paises con mas alta frecuencia de
infecciones vulvovaginales provocadas por este agente (C. albicans), teniendo un
porcentaje de 89.7% de prevalencia en mujeres con vida sexual activa o
embarazadas (Cottier & Hall, 2020).
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Referente a esto, en las Ultimas décadas se ha notado un aumento de pacientes
con tratamientos como quimioterapias y la toma de inmunosupresores, atribuyendo
1.5 millones de muertes provocadas por infecciones oportunistas (Murillo et al.,
2017; Robbins et al., 2016).

Tabla 6. Agentes comensales oportunistas y las infecciones que causan.

Caracteristicas

Agente levaduriforme Infeccion
generales
» Erupciones
_ _ S * Hinchazén
Candida albicans Candidiasis _
* Prurito
» Descamacion
* Maculas
. o . * Bordes
Malassezia furfur Pitiriasis versicolor .
irregulares

 Descamacion

Tomada de: Acosta & Cardona, (2014); Conejo et al., (2016)

Como se observa en la Tabla 6 las infecciones causadas por C. albicans son
llamadas candidiasis, las manifestaciones clinicas que se presentan con ellas son
las antes mencionadas en la misma tabla: la erupcion, el prurito y la descamacion,
estas pueden observarse en la zona donde surja la infeccion y dependiendo de cual
sea es como se le denomina a la misma, cada una de estas son descritas en la
Tabla 7, estas pueden ser candidiasis intertriga (entre pliegues cutaneos),
candidiasis orofaringea, candidiasis genital o candidiasis onicomicosis (ufias)
(Conejo et al., 2016).
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Tabla 7. Tipos de candidiasis superficiales.

Manifestaciones

Zona Candidiasis .
clinicas
Eritema
Pliegues cutaneos Intertrigo Dolor
Prurito

Oral

Vulva
Vagina
Glande

Ufas

Orofaringea

Genital

Onicomicosis

Placas  blanque-
cinas en lengua o
paladar

Laringitis
Esofagitis
Disfagia
Odinofagia

Prurito
Secrecion

Disuria

Eritema
Dolor

Distrofia ungueal

Tomada de: Castillo et al., (2022); Conejo et al., (2016); Puerto et al., (2001)
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De igual forma como se observa en la Tabla 7 las manifestaciones clinicas
mencionadas en cada una de las infecciones no son presentadas simultdaneamente,
cada sintoma tiene un avance dependiendo del tipo de persona que desarrolle la
infeccion y la efectividad de su tratamiento. Si este tipo de infecciones no son
tratadas pueden complicarse o desarrollarse como cronicas, y debido a que esta
levadura es un agente oportunista continuara el ciclo de la infeccidén hasta llegar a
ser sistémica, pudiendo llegar a provocar la muerte (Lazo et al., 2018; Perman &
Quindds, 2016).

Finalmente, cuando la infeccidn por C. albicans progresa y llega a ser sistémica, es
denominada como candidiasis sistémica, diseminada o invasora. La mayoria de los
casos reportados con este tipo de infecciones se encuentran en unidades de
cuidado intensivo, o por sus siglas UCI. La razon de esto es por el tipo de pacientes
que se encuentran en esa zona, es decir, pacientes que se encuentran en estado
de enfermedad grave, o con tratamientos como quimioterapia, corticoesteroides, y
en general, pacientes que padecen de algo que provoca que tengan
inmunosupresion (Permén & Quinddés, 2016).

Por este motivo, C. albicans es la infeccién oportunista y nosocomial con mas alta
frecuencia y representa un problema clinico que puede causar enfermedades

croénicas o incluso la muerte (Voon et al., 2016).
4.1.1. Candida albicans: un agente oportunista

Una de las principales caracteristicas de C. albicans es que es un hongo polimorfico,
esto significa que puede presentarse en distintas formas morfolégicas dependiendo
del ambiente en el que se presente, estas son mostradas en la Tabla 8. Como se
observa en la misma, se han registrado 3 tipos distintos de levadura, clasificados en
blanco, opaco, y gris, de estas se ha visto que un cambio de levadura blanca a gris
puede ser provocado por un cambio a pH acido, y un cambio de levadura a hifa
puede ser por encontrarse a una temperatura de 37°C con poca presencia de
peptidoglucanos o aminoacidos, estas condiciones pueden llegar a encontrarse en
el huésped humano (Cottier & Hall, 2020).
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Tabla 8. Morfologia que se presenta en C. albicans
Tipo Forma Tamafio Caracteristica
Es diseminada y
Redonda u cuenta con
Levadura blanca 5—-6pum )
ovalada adherencia a
superficies
o Granulosa en la
Levadura opaca Elipsoidal 7 um o
superficie
Con diametro més
Levadura gris Elipsoidal 7 um pequefio que las
opacas
25-35um Forma parte
Hifa Lineal o sinusoidal 100 pum de importante del
longitud biofilm
. Se presentan por
. o Puede variar por
Pseudohifa Ovalo a elipsoide o sefales de
el micelio ] )
formacion de hifas
) Tienen pared
Clamidosporas Redonda 7—8pum

celular gruesa

Tomado de: Cottier & Hall, (2020)
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De manera general, la morfologia de C. albicans se clasifica en tres, siendo estas:
levadura, pseudohifa, e hifa, estas son mostradas en la Figura 2 (Richardson &
Moyes, 2015).

A)

®

Figura 2. Morfologias de C. albicans.

Como antes se menciond, lo que hace a C. albicans un agente oportunista es que
forma parte de aproximadamente el 30 % - 60% de la microbiota humana sana, es
decir, es un comensal, porque tiene una transicion morfolégica cuando hay un
cambio en el estado de salud del individuo, cuando surge una infeccion provocada
por este agente es llamada candidiasis (De la Calle et al., 2012; Pellon et al.,
2020).

La transicion de C. albicans a su estado patdgeno sucede en etapas dentro del
hospedero, estas etapas son mostradas en la Tabla 9, se comienza con la
colonizacion, en esta etapa participa la adherencia a través de enzimas como las
adhesinas, ademas de polisacéaridos y glicoproteinas, posteriormente, ocurre la
infeccion superficial, donde sucede la penetracion epitelial, disrumpiendo la barrera
epitelial, después, al provocar contacto con la sangre del hospedero se considera la
tercera etapa llamada infeccion profunda y, finalmente si la infeccidon continua su
curso se llega a la cuarta etapa, denominada infeccién diseminada, donde se ven
afectados otros tejidos y 6rganos distintos al origen de la infeccion, de esta forma,
las etapas comienzan nuevamente en ciclo (De la Calle et al., 2012; Wolfgang,
2010).
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Tabla 9. Etapas de la infeccion por C. albicans

Los componentes que participan en la
Colonizacién adherencia a las células epiteliales son

la laminina y el fibrinbgeno

Sucede el cambio morfologico de
levadura a pseudohifa e hifa, este es
Infeccién superficial ,
el mecanismo que usa para romper la

barrera epitelial

Se observan factores como la
Infeccién profunda generacion de biopeliculas en el

hospedero

Desprendimiento de levaduras que a
Infeccién diseminada través de la sangre colonizan otro

espacio

Tomada de: De la Calle et al., (2012)

Entonces, retomando la informacion antes mencionada, las candidiasis pueden
variar desde pequefias infecciones superficiales hasta grandes infecciones
sistémicas, aquellas candidiasis clasificadas como superficiales son las que se
encuentran localizadas en las mucosas, y estas son organizadas en dos tipos:
candidiasis genitourinaria y no genitourinaria, ambos grupos son descritos en la
Tabla 10. El progreso de estas infecciones y las complicaciones que puede llegar a
generar dependera de muchos factores de riesgo, pero el principal es la calidad de

la respuesta inmune del hospedero, cuando esta se ve comprometida 0 no es
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tratada la infeccion se puede llegar a una candidiasis sistémica (Achkar & Fries,
2010; Wang, 2015).

Tabla 10. Candidiasis superficiales genitourinaria y no genitourinaria

) En ambos
L En mujeres En hombres :
Candidiasis . ) Sexos conocida
) ) : conocida como conocida como
genitourinaria . o como
vulvovaginal balanitis s
candiduria
Candidiasis no En ambos sexos conocidas como candidiasis
genitourinaria orofaringeas

Tomada de: Achkar & Fries, (2010)

Otros factores de riesgo ademas de la efectividad de la respuesta inmune pueden
ser padecer enfermedades cronicas, el embarazo, el uso prolongado de antibiéticos
o el inicio de la actividad sexual, estos dependeran de la edad, el sexo y otras

circunstancias, estos seran detallados mas adelante (Martin, 2015).

Cuando una candidiasis llega a ser sistémica es debido a la presencia de muchos
factores de riesgo que mas adelante seran mencionados a detalle, esto representa
un problema de salud debido a las siguientes cifras en un hospital de la ciudad de
México (de la Torre et al., 2014):

» Presencia de candidiasis sistémica en un 44.5% de los pacientes hospitalizados
en la unidad de cuidados intensivos (UCI)

* Y enun 55.4% de pacientes hospitalizados en otras areas
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A razdn de esto se ha estudiado que C. albicans cuenta con herramientas que le
proporcionan formas de sobrevivir a la respuesta inmune del hospedero, a estos se
les conoce como factores de virulencia. Uno de los mas estudiados debido a las
complicaciones que causa y su alta presencia en este agente es la biopelicula, este
ademas de tener caracteristicas estructurales que le proporcionan resistencia al
hongo frente a tratamientos antifingicos es capaz de adherirse a superficies de
materiales médicos como: catéteres, marcapasos, valvulas artificiales, protesis, o
dentaduras postizas. A causa de esto representan un gran problema de
complicaciones mientras pacientes se encuentran en estadias hospitalarias,
representando posibles infecciones nosocomiales o sepsis adquiridas como los

datos antes mencionados mostraron (Fidel et al., 2020; Lohse et al., 2018).

Si bien también existen problemas y amenazas también con las bacterias, hay
diferencias que hacen mas alarmantes a los agentes flngicos en ambitos
hospitalarios, una de ellas es su propiedad de cambiar su morfologia de levadura a
hifa, dandole caracteristicas unicas de crecimiento. Esto no minimiza a las bacterias
y el peligro que ellas también representan, solo centra la atencién a un futuro
problema de salud donde los hongos como C. albicans generaran grandes
complicaciones, una de ellas la resistencia a los antifungicos (De Vasconcelos et
al., 2014; Kabir et al., 2012).

4.1.2. Factores de riesgo en infecciones fungicas

Como fue mencionado, los factores de riesgo son aquellas caracteristicas que
hacen a un individuo propenso a desarrollar una infeccién oportunista por C.
albicans y la gravedad que esta misma puede alcanzar. Los factores de riesgo
podemos dividirlos en dos grupos, aquellos que involucran al hospedero como lo
son la actividad sexual y la higiene, la desnutricion, o el padecer enfermedades
como diabetes, estos son propios del hospedero y no se presentan en ambientes
hospitalarios y, por otro lado, se encuentran aquellos que son considerados en un
estado de hospitalizacion, como lo son la intubacion, el uso de catéteres, ventilacion
mecanica, o un tiempo prolongado de la misma, en la Tabla 11 se mencionan mas

de acuerdo a estos grupos (Bitew & Abebaw, 2018).
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Tabla 11. Los factores de riesgo en C. albicans.

Hospedero Hospitalizacion
Prematuros Enfermedad subyacente grave
Traumatismos Tiempo de estancia prolongado
Actividad sexual/ higiene Intubacion
Diabetes, cirrosis Uso de antibioticos o corticoesteroides
Desnutricion Cirugias mayores
Toma de inmunosupresores Ventilacibn mecanica
Didlisis Catéter intravascular
Hemodialisis Sonda
Tratamiento de quimioterapia Trasfusiones sanguineas

Tomada de: de la Torre et al., (2014); Lazo et al., (2018); Peman et al., (2013)

Para poder explicar mejor la tabla, en la columna donde se nombran a los aspectos
del hospedero se hace referencia a las caracteristicas que pueden suceder fuera
del area hospitalaria o que no requieren de un tiempo prolongado en la misma, como
los tratamientos de enfermedades cronicas, la didlisis, hemodialisis y las
quimioterapias, todos los aspectos mencionados comprometen la calidad de la

respuesta inmune del hospedero, y por el contrario, los que se mencionan en la
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columna de hospitalizacibn son las situaciones que suceden en la misma,
generalmente, estas ocurren en la unidad de cuidados intensivos (UCI), de los que
se muestran en la tabla los mas alarmantes son aquellos que disrumpen la barrera
epitelial y la mucosa como el uso de catéteres intravenosos, propiciando el contacto
directo con la sangre (Dantas da Silva et al., 2015; de la Torre et al., 2014; Peman
et al., 2013).

4.1.3. Las biopeliculas

Como se describi6 en la Tabla 9, en el desarrollo y transcurso de la infeccion por C.
albicans pueden ser observadas herramientas que le proporcionan resistencia al
tratamiento con antifiingicos, a estos se les conoce como factores de virulencia. Uno
de los mas estudiados por su recurrencia es la formacién de biopelicula. Esta
consiste en la formacion de un microambiente con la caracteristica de adherirse a
un superficies bidticas o abibticas, como la mucosa, o material quirdrgico. Esta
biopelicula se encuentra formada por polisacéaridos y proteinas, de manera
especifica, estas contribuyen a la integridad estructural de la misma, y representan
una amenaza en infecciones tanto nosocomiales, sistémicas y crénicas, siendo
graves complicaciones (Koo et al. 2017; Nobile & Johnson, 2015; Rajkowska et
al., 2019).

Sus caracteristicas principales son mostradas en la Tabla 12, estas son
propiedades fisicas que le dan herramientas al organismo de C. albicans para
avanzar y prolongar su desarrollo en la infeccion, por ejemplo, una de las mas
relevantes en la adherencia en superficies vivas como tejidos, o superficies inertes
como plasticos o metales. En el caso de las infecciones nosocomiales representan
una problematica pues en caso de tratamientos invasivos o uso de dispositivos
médicos se encuentra el riesgo de la formacion de la biopelicula (Koo et al. 2017;
Nett, 2016).

La formacion de la biopelicula se da por etapas, y durante el inicio la adherencia es
un punto clave. Todo su desarrollo es dividido en etapas, se han descrito cambios
morfolégicos que suceden en las células en el transcurso de este desarrollo,

encontrando levaduras en el comienzo e hifas en la maduracion y dispersion de la
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misma biopelicula, asi como de un incremento de B glucanos. Otra estructura
importante es el glucocalix, este es un exopolimero que le permite a la biopelicula
adherirse y organizarse a manera de colonia para comenzar su desarrollo

proporcionando estabilidad (Dongari et al., 2009; Gil et al., 2017).

Tabla 12. Caracteristicas fisicas de las biopeliculas en C. albicans.

Propiedad Caracteristica

Puede ser sobre superficies vivas o

Adherencia .
inertes

Proporciona estabilidad mecanica
Ayuda a la generacion de
microambientes

Matriz de sustancia polimérica
extracelular

Heterogeneidad No son uniformes

Le permite absorber y distribuir su

Viscoelasticidad .
energia

Tomado de: Koo et al., (2017)

Ademas del exopolimero glucocélix también estan involucradas proteinas y enzimas
denominadas adhesinas, estas le permiten al organismo de C. albicans adherirse a
una superficie (bidtica o abiética, como ha sido mencionado), una de las principales
es la fibronectina, esta es la que promueve la union a la fibronectina del hospedero

que actia como receptor, entre otros ejemplos, se encuentran los analogos
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integrinas y proteinas de union a la fucosa, que promueven también la adhesion.
Otro componente involucrado es el B 1, 3, glucano, este le confiere a la biopelicula
resistencia para mantener aislado a lo que se denomina el microambiente de la
biopelicula, todo esto en un conjunto le proporcionan a C. albicans resistencia frente
al tratamiento con antifangicos (Castrillon et al., 2013; del Pozo & Canton, 2016;
Panizo et al., 2001).

Por otro lado, debido al surgimiento de la infeccién en el hospedero, participa la
respuesta inmune del mismo y aqui se ven involucrados procesos inflamatorios
donde participan neutrofilos, estos mismos pueden llegar a constituir parte de la
biopelicula (Dongari et al., 2009).

Tabla 13. Descripcion de las etapas de la formacion de biopelicula.

Etapa Desarrollo

_ Donde las células presentan forma
Adherencia o
esférica

Comienza la proliferacion y formacion
de capa basal (glucocalix/ células de
Iniciacion anclaje)
Filamentacién de proyecciones

alargadas

Crecimiento de pseudohifas e hifas
Mutacion junto con la proyeccion de la matriz

extracelular

Las células en forma de levadura se
Dispersion desprenden y pueden colonizar otras

superficies.

Tomada de: Monhsenipour & Hassanshahia, (2015); Nobile & Johnson, (2015)
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Si bien todas las caracteristicas de las biopeliculas mencionadas en la Tabla 12 son
de relevancia, debido al orden de su formacion la adherencia sobre superficies la
hace principalmente riesgosa, en especial para pacientes que se encuentran
hospitalizados, con respuesta inmune comprometida o con algun factor de riesgo,
como los que se mencionan en la Tabla 11. La formacion de la biopelicula esta
ordenada en cuatro etapas, estas son mostradas en la Figura 3, comienza con la
adherencia donde comienza la participacion de las adhesinas, la iniciacién, donde
comienza la proliferacion y se forma el glucocalix, posteriormente la mutacion,
donde crecen hifas y pseudohifas, y finalmente la dispersion, donde como su
nombre lo indica, las células levaduriformes se desprenden y comienzan a colonizar
nuevamente, repitiendo las etapas nuevamente para su desarrollo, siendo estas
ltimas dos etapas las mas patdgenas por la presencia de hifas y pseudohifas, cada
etapa es descrita a mayor detalle en la Tabla 13 (Monhsenipour & Hassanshahia,
2015; Nobile & Johnson, 2015).

Figura 3. Etapas en la formacién de biopelicula.

y ¥ e

D00 o ° dotiofioni,

Adherencia Iniciacion Mutacion Dispersion

N> Sy

D Células e hifas de C. albicans

[:] Glucocalix

Tomada de: Rodriguez et al., 2020
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Como fue mencionado, una etapa crucial es la dispersion, y esta representa una
complicacion en las infecciones provocadas por C. albicans, esto refiere a que las
células liberadas pueden diseminarse en los tejidos del hospedero, provocando una
enfermedad invasiva diseminada. Ademas de esto, en las etapas de mutacion y
dispersion, el glucocalix brinda resistencia a las células actuando como un escudo,
envolviéndolas en un material complejo, siendo asi una barrera fisica (Nobile &
Johnson, 2015).

Por otro lado, las etapas de crecimiento y maduracion de la biopelicula de C.
albicans ocurre en cuestion de 24 horas y puede demorar de cuatro a cinco dias, y
si su desarrollo no es detenido ocurre progresivamente en el orden de las fases
antes mencionadas hasta desarrollarse completamente y llegar a su fase mas
critica, si bien cada una de las etapas puede ser comprometida, la formacién del
glucocélix de la biopelicula representa una posibilidad de resistencia para C.
albicans (Nobile & Johnson, 2015; Tsui, et al., 2016).

Esta situacion va relacionada con la tolerancia que le proporciona la biopelicula a
C. albicans de no ser inhibidos por los antifungicos, por esta razon la aparicion de
las biopeliculas se encuentra asociada a las infecciones crénicas, y es asi como
representan una gran amenaza a pacientes en estado de hospitalizacion que tienen

un estado de salud comprometido (Koo et al., 2017; Jiang et al., 2020).

Finalmente, para tratar de comprender el funcionamiento de la biopelicula fungica
de C. albicans se han estudiado fendmenos que han sido propuestos como un
mecanismo de defensa de esta. Uno de ellos es el quérum sensing, también
conocido como: comunicacion célula - célula, y consiste en esto mismo, y se le
atribuye la resistencia a los tratamientos. El quérum mas descrito es el farnesol, este
es una molécula de comunicacién celular que tiende a acumularse en la etapa 3 y
4 de la formacién de la biopelicula antes vista, de esta forma el microambiente se

mantiene organizado y realiza un buen y optimo desarrollo (Tsui et al., 2016).
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Este mecanismo de quérum sensing le confiere a C. albicans un medio de
adaptacion a través de la secrecion de sefales autoinductoras que le permiten
inducir cambios morfologicos, activacion de factores de virulencia y formacion de
biopelicula. En la Tabla 14 se mencionan los tipos de sustancias participantes en el
quorum sensing en C. albicans (Sebaa et al., 2019).

Estos estudios se han realizado con la finalidad de conocer la relacién entre la
formacién de la biopelicula de C. albicans y la resistencia que se genera a la
efectividad del tratamiento con antifingicos, esto porque es una de las principales
preocupaciones en la salud publica como antes ha sido mencionado (Marielsa et
al., 2017).

4.1.4. Tratamiento con antifungicos

Si bien existen opciones terapéuticas para tratar las infecciones provocadas por
agentes fangicos, cuando se presenta la formacion de biopelicula como antes se
mencionod, estos pueden disminuir o perder su efectividad, provocando la
prolongacion y complicacién de la infeccion (Mohsenipour & Hassanshahian,
2015).

Los antifungicos existentes para su tratamiento son los polienos, azoles, pirimidinas
y equinocandinas, cada uno de ellos y su mecanismo de accidén son mencionados
en la Tabla 15. De ellos, los mas recetados son los del grupo de los azoles, de
manera especifica el fluconazol que tiene actividad sobre el ergosterol de la

membrana del hongo (Robbins et al., 2016).

26



Tabla 14. Sustancias del quérum sensing involucradas en la formacion del biofilm

C. albicans
_ Estructura quimica de la
Sustancia Respuesta _
sustancia
* Favorece la
liberaciéon de
levaduras en la
Gltima etapa de la
Farnesol biopelicula G G GH

p HSC)\/WW\OH

» Altera la fluidez de la
membrana en
células del

hospedero

* Promueve la

OH
Tirosol filamentacion de /@N
HO

hifas

OH

_ + Bloquea la
Triptofol _ .
filamentacion N\

Lz

Tomado de: Sebaa et al., (2019)
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Tabla 15. Antifungicos y su mecanismo de accién.

Mecanismo de

Grupo Antifungicos . Actividad
accion
Interactuan con la
Fluconazol _
_ 14 alfa demetilasa
Miconazol _ Altera la
Impide la .
Azoles Ketoconazol - permeabilidad de
conversion de
Itraconazol la membrana
. lanosterol a
Vorioconazol
ergosterol
Unién al
o ergosterol de la Altera la
_ Anfotericina B -
Polienos membrana por permeabilidad de

Nistatina

afinidad

Creacion de poros

la membrana

Equinocandinas

Caspofungina

Micafungina

Interacttan con la
1,3, beta
glucanosintetasa
Inhiben la sintesis

del glucano

Lisis celular

Pirimidinas

Fluorocitosina

Inhiben la sintesis
de los acidos
nucleicos
Interactdan con la
enzima citosina

permeasa

Inhibicién celular

Tomada de: Cuenca, (2010); Lumbreras et al., (2003); Rivera et al., (2020); Gregori,
(2005); Cortés & Russi, (2011)

28



Por ejemplo, en los casos de infeccidn por el agente C. albicans, debido a que es
causante de infecciones nosocomiales (en un porcentaje de 45% a 75%) por su
caracteristica de poder colonizar a través de la formacion de biofilm sobre las
superficies de los catéteres, facilitando su contacto directo con la sangre se debe
actuar con medidas profilacticas para evitar la infeccion antes de que ocurra,
también a causa de que su incidencia es de un 75% de los casos (De Bedout &
Gbomez, 2010; Dantas et al., 2015; Guzman et al., 2011; Pellon et al., 2020).

Los tratamientos que se utilizan en la clinica pueden ser tépicos o0 sistémicos
dependiendo del tipo de infeccion, los antifingicos sistémicos deben ser recetados
y utilizados Unicamente cuando es necesario por el tipo de infeccion debido a su
toxicidad y reacciones adversas, es por esta razén que los mas utilizados son los

tépicos (Conejo et al., 2016).

A pesar de la existencia de muchos tipos de antifingicos para el tratamiento de
infecciones flingicas, han surgido levaduras que han complicado el mismo. Las
causas que son consideradas de este suceso son el surgimiento de levaduras
resistentes, la aparicion de cepas patdgenas, el uso profilactico irracional, reincidir
en el mismo antifangico para tratamiento y el aumento de las dosis de este. Como
ejemplo, recientemente se han reportado casos de resistencia al tratamiento con

fluconazol en México (Gutiérrez et al., 2012; Kabir et al., 2012; Rojas et al., 2020).

Por otro lado, en México la cepa mas aislada en un estudio fue C. albicans y los
antifingicos utilizados para tratarlas fueron los del grupo de los azoles , y respecto
a las medidas profilacticas fue empleado el fluconazol, esta medida fue tomada para
pacientes de la unidad de cuidados intensivos (UCI), si bien esta medida
proporciona resultados buenos, como fue antes mencionado, puede ser una de las
causas por las que se presenta resistencia a los tratamientos (Bitew & Abebaw,
2018; Solis et al., 2014).
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4.2. Aceites esenciales

Entonces, debido a la documentacion de casos de resistencia que proporciona la
formacidén de la biopelicula a especies como C. albicans, y el cuestionamiento de la
efectividad de los antifungicos, se ha llevado a la busqueda de alternativas
terapéuticas que sean mas efectivas que los antifUngicos comunmente utilizados.
Un compuesto novedoso que ha mostrado resultados prometedores son los aceites
esenciales, esto a causa de su propiedad lipofilica, a la cual se le atribuye la
caracteristica de actuar alterando la estructura y funcion de la membrana fangica
(Jafri & Ahmad, 2020; Sakkas & Papadopoulou, 2017).

Los aceites esenciales son una mezcla de sustancias arométicas provenientes de
diversas partes de la planta, estas pueden ser sus hojas, flores, semillas, raices y
frutos. Estos poseen la caracteristica de ser lipofilicos, y, por ende, poco solubles
en agua y solubles en alcohol, también volatiles, y con aroma (Bona et al., 2016;
Feyaerts et al., 2018).

Ademas de sus caracteristicas fisicas (lipofilicas), el uso de los aceites esenciales
ha sido promovido por los efectos que se han descrito en la medicina tradicional que
tienen, estos efectos son actividades antisépticas y antimicrobianas, ademas de su
uso para tratar sintomas como constipacion, indigestion, tos, y cefalea. Hay estudios
actuales que han demostrado que sus componentes causan dafio a la membrana,
por esta razdn son considerados para actuar contra levaduras y hongos

filamentosos (D’agostino et al., 2019).

Si bien los efectos de los aceites esenciales son conocidos, se carece de
informacion acerca de su mecanismo de accion a detalle, lo que se conoce hasta el
dia de hoy por los estudios realizados es que el efecto de cada aceite esencial es
dependiente de su composicion quimica, asi como de la calidad de sus

componentes (Gucwa et al., 2018).

También se ha reportado que la composicion y la calidad de estos es dependiente
a su vez de dos clases de factores: los ambientales y los de extraccion y
almacenamiento. Los factores ambientales son aquellos que involucran el tiempo

de cosecha, la estacion y la composicion del suelo, por otro lado, estan aquellos
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externos a la planta: su método de extraccion y su almacenamiento. Dentro de los
meétodos de extraccion se encuentran procesos como la fermentacion, hidrolisis,
aireacion, y la destilacion, considerando a este ultimo el proceso mas utilizado.
Dentro de los aceites esenciales mas estudiados en la actualidad se encuentran: el
tomillo, clavo, albaca, limén, y orégano, en la Tabla 16 se muestran cada uno con

sus componentes (Sakkas & Papadopoulou, 2017).

De los estudios que se han realizado de los aceites esenciales se han observado
mejores efectos en aquellos que tienen como compuestos principales al timol y al
carvacrol, estos dos comparten muchas similitudes en su estructura quimica, estas
pueden observarse en la Figura 4, esta similitud es a la que se le atribuye su
efectividad (Fani & Kohanteb, 2017).

En la Tabla 16 podemos observar como los aceites de tomillo y orégano son los
que tienen en su composicién a los compuestos timol y carvacrol juntos, un ejemplo
de su efectividad son los resultados que se han obtenido del aceite de orégano
(Origanum vulgare) como antibacterial frente a bacterias como Escherichia coli,
Listeria monocytogenes y Helicobacter pylori, por otro lado, con el aceite de tomillo
(Thymus vulgaris) se observo un efecto antifingico frente a plagas como Raffaelea
quercus Yy Rhizoctonia solani, demostrando asi como una mayor cantidad de timol
y carvacrol en el aceite esencial brinda efectividad en su accion (Sakkas &
Papadopoulou, 2017; Scalas et al., 2018).

Figura 4. Estructuras quimicas de timol y carvacrol.
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A) Timol; B) Carvacrol
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Tabla 16. Componentes de los aceites esenciales de tomillo, clavo, albaca, menta
y orégano.

Aceite Compuestos Porcentaje
Carvacrol 8 %
Cimeno 1%
Limoneno 1%
Tomillo Linalol Lo
Pineno 2 %
Timol 26 %
Cariofileno 14 %
Copano 1%
Clavo Eugenol 68 %
Humuleno 9 %
Tolueno 39
Cimeno 3%
Estragol 6 %
Albaca Eucaliptol 35 0%
Ocimeno 3 %
Pineno 1%
Canfeno 1%
Citral 54 %
Limén Limoneno 5 0
Terpineno 4 %
Timol 1%
Carvacrol 62 %
p cimeno 12 %
Orégano Timol 5 0
y terpineno 8 %

Tomada de: Gucwa et al., (2018); Sakkas & Papadopoulou, (2017); Scalas et al.,
2018
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4.2.1. Thymus vulgaris y Candida albicans

Como antes fue mencionado T. vulgaris al ser un aceite esencial tiene propiedades
lipofilicas, y esto le permite actuar en la estructura y funcion de la membrana celular
por la similitud de su naturaleza. Esto ha sido observado en estudios realizados
donde los componentes quimicos de timol y carvacrol hicieron dafio significativo a
la membrana plasmética de C. albicans, a través de la union al ergosterol de la
membrana, causando poros, inhibiendo su crecimiento, alterando la permeabilidad
y provocando muerte celular, estos efectos fueron atribuidos a la composicion de
estos componentes y su naturaleza lipofilica (de Castro et al., 2015; Jafri &
Ahmad, 2020; Rojas et al., 2015).

En la Tabla 17 se observan los componentes del aceite esencial de T. vulgaris y
sus concentraciones, mostrando como predominan los compuestos de timol y

carvacrol (Rajkowska et al., 2019).

Tabla 17. Compuestos del aceite esencial de T. vulgaris

Compuesto Porcentaje en el aceite
Timol 48.6 %
p cimeno 18.4 %
y terpineno 8.8 %
Carvacrol 5.5%
Linalol 3.2%
B mirceno 1.8 %

Tomada de: Rajkowska et al., (2019); Sakkas & Papadopoulou, (2017)
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Ademas, también ha sido reportado que el aceite de orégano inhibe el crecimiento
de C. albicans, sin embargo, no con tanta efectividad como el aceite de T. vulgaris.
Esto es atribuido a la cantidad en porcentaje de los compuestos timol y carvacrol de
cada uno, siendo esta mas alta en el aceite de tomillo que en el de orégano,
argumentando mas el hecho de que su efectividad es dependiente de su
composicion (Sakkas & Papadopoulou, 2017).

El mecanismo de accion a detalle de cada aceite ain no ha sido descrito, sin
embargo, se ha reportado lo siguiente de los compuestos timol y carvacrol: debido
a su propiedad lipofilica pueden incorporarse entre las cadenas de acido graso de
la bicapa membranal, alterando la permeabilidad de las células fungicas (Mandras
et al., 2016).

4.2.2. Mecanismos de accién de los aceites esenciales y su efecto en las

biopeliculas

Algunos de los estudios que se han realizado son con el aceite esencial de pimiento
(Schinus terebinthifolius) frente a la biopelicula que C. albicans forma en su
infeccion bucal, si bien se reportaron efectos inhibitorios en el crecimiento de la
biopelicula no se describe el mecanismo por el cual sucede esto. Otro ejemplo de
estudio que se ha realizado utilizando aceites esenciales es el de la menta, o
también conocida como Minthostachys mollis. Este aceite ha probado tener
actividad antimicrobiana, y por este motivo llama a la atencion a ser utilizado frente
agentes fangicos. Se ha reportado que frente a C. albicans inhibe su crecimiento,
sin embargo, como ya se ha mencionado antes, no se describe un mecanismo
detallado de como sucede este efecto. Lo que diversos autores reportan es que la
composicién de los aceites esenciales utilizados, y su propiedad lipofilica es lo que
les proporciona interaccion con la membrana de C. albicans (Kassim et al., 2018;
Paucar et al., 2021).

Por otro lado, se han realizado estudios utilizando el aceite esencial de clavo (Carum
copticum) y el de tomillo (Thymus vulgaris) frente a C. albicans, en ambos casos
fueron presentados efectos inhibitorios, sin embargo, el aceite de T. vulgaris mostro

mayor efectividad. Esto es atribuido a sus componentes, pues el timol y el carvacrol
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se encuentran presentes en el aceite esencial de T. vulgaris a diferencia del aceite
de Carum copticum donde no se encuentran (Gucwa et al., 2018; Rajkowska et
al., 2019).

Si bien no hay un mecanismo descrito a detalle es conocido que los aceites al ser
dependientes de sus componentes también lo son de su concentracion, esto quiere
decir que se puede conseguir observar un efecto fungistatico o fungicida al igual
que con los antifungicos (Bona et al., 2016).
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5. Conclusién

Podemos ver como los componentes encontrados en los aceites esenciales como
el timol y el carvacrol tienen gran potencial de accion frente a la formacion de la
biopelicula de C. albicans, teniendo como antecedentes sus actividades frente a
algunas bacterias y a algunos agentes fungicos, asi como sus usos dentro de la
medicina tradicional que, si bien no cuentan con documentacion que explique sus

mecanismos de accioén, es conocida su efectividad.

Ademas de esto, algunos estudios han revelado que en cantidades necesarias para
que el aceite esencial de T. vulgaris tenga efecto antifungico no ha provocado
citotoxicidad en células de la piel como queratinocitos, dandole otra caracteristica

benéfica para su uso en piel de pacientes.

Es asi como los aceites esenciales representan un area novedosa en la terapéutica

profilactica y en las estancias hospitalarias de pacientes con altos factores de riesgo.
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6. Perspectivas
A razén de esta novedosa area de investigacion se necesita mas informacion sobre
como los aceites esenciales actian frente a las biopeliculas para lograr explotar su

potencial antifingico, aln es necesario profundizar en su mecanismo de accion.

También se espera que en un futuro los aceites esenciales puedan ser utilizados de
manera sinérgica con los antifiingicos o ser utilizados a manera profilactica para
evitar el alza de casos de resistencia de cepas fungicas a los tratamientos

tradicionales.
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8. Anexos
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