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RESUMEN

Introduccién: Las infecciones por Candida spp. resistentes a antiflingicos
representan un problema creciente de salud publica debido a su elevada morbilidad
y limitada eficacia de los tratamientos disponibles. Ante esta problematica, los
aceites esenciales de Eucalyptus spp. y Origanum spp. han sido estudiados por su
potencial antifungico. Objetivos: Evaluar la evidencia cientifica sobre la eficacia
antifingica, mecanismos de accion y seguridad del uso de estos aceites esenciales
en estudios in vivo, in vitro y ex vivo contra cepas o aislamientos clinicos de
Candida spp. resistente a antifingicos. Materiales y métodos: Se realizd una
revision de alcance siguiendo las directrices del JBI y PRISMA-ScR. Se buscaron
articulos publicados entre enero de 2019 y diciembre de 2024 en seis bases de datos
(Pubmed, Science Direct, LILACS, Scopus, Embase y Cochrane Library) y
busqueda adicional de literatura gris mediante el motor de busqueda Google
Scholar, BASE, medRxiv, bases de datos (SciELO y Europe PMC), RENATI y
repositorios de universidades (UPCH, UNFV y UNMSM) utilizando términos
MeSH y operadores booleanos. De 133 estudios identificados, 25 cumplieron los
criterios de inclusion. Resultados: Ambas especies de aceites esenciales
demostraron eficacia antifiingica significativa contra Candida spp. Los principales
mecanismos de accidn incluyen la alteracion de la permeabilidad de la membrana
celular, la inhibicién de biopeliculas y la disrupcion de funciones metabdlicas.
Respecto a la seguridad, la mayoria de los estudios reportaron toxicidad baja a
moderada, dependiendo de la concentracion y via de administracion. Conclusiones:
Existe evidencia preliminar que respalda el uso de estos aceites esenciales como
agentes antifingicos frente a cepas resistentes de Candida spp. No obstante, se
requieren estudios clinicos mas robustos que confirmen su eficacia antifingica y

seguridad en humanos antes de considerar su aplicacion terapéutica.

Palabras clave: Candidiasis, Farmacorresistencia Fungica, Aceites esenciales,

Origanum, Eucalyptus (DeCS/MESH).



ABSTRACT

Introduction: Infections caused by Candida spp. resistant to antifungal agents
represent an increasing public health concern due to their high morbidity and the
limited effectiveness of current treatments. In response, essential oils derived from
Eucalyptus spp. and Origanum spp. have been studied for their potential antifungal
properties. Objective: Evaluate the scientific evidence on the antifungal efficacy,
mechanisms of action, and safety of these essential oils in in vivo, in vitro, and ex
vivo studies against resistant clinical strains or isolates of Candida spp. Materials
and methods: The scoping review was conducted following JBI guidelines and
PRISMA-ScR reporting framework. Articles published between January 2019 and
December 2024 were searched across six databases (Pubmed, Science Direct,
LILACS, Scopus, Embase and Cochrane Library) and additional search for grey
literature using the Google Scholar search engine, BASE, medRxiv, databases
(SciELO and Europe PMC), RENATI and university repositories (UPCH, UNFV
and UNMSM), using MeSH terms and Boolean operators. From 133 studies
identified, 25 met the inclusion criteria. Results: Both essential oils species
demonstrated significant antifungal activity against Candida spp. The main
mechanisms of action include alteration of cell membrane permeability, inhibition
of biofilms, and disruption of metabolic functions. Regarding safety, most studies
reported low to moderate toxicity, depending on the concentration and route of
administration. Conclusions: Preliminary evidence supports the use of these
essential oils as antifungal agents against resistant Candida spp. strains. However,
further high-quality clinical studies are needed to confirm their antifungal efficacy

and safety in human applications.

Keywords: Candidiasis, Antifungal Drug Resistance, Essential Oils, Origanum,

Eucalyptus.



I.

INTRODUCCION

Las infecciones por Candida spp. representan un problema clinico significativo,
especialmente en pacientes inmunocomprometidos. Estas micosis, de caracter
oportunista, pueden desencadenar complicaciones severas, como la diseminacion a
organos internos, lo que incrementa significativamente la mortalidad. Se estima que
Candida spp. es responsable del 80% de las infecciones micdticas oportunistas,

aunque también puede afectar a individuos inmunocompetentes (1,2).

Entre las especies de Candida spp. mas frecuentes se encuentran Candida albicans,
Candida glabrata, Candida krusei, Candida parapsilosis y Candida tropicalis,
cuya distribuciéon varia segun la region geografica (3). En el norte de Europa,
Estados Unidos y algunos paises asiaticos, Candida glabrata ocupa el segundo
lugar después de Candida albicans (4—6). En cuanto a Latinoamérica, se ha
reportado un mayor numero de casos de Candida parapsilosis, siendo esta la
segunda especie mas frecuente (7,8). En Peru, la especie predominante es Candida
albicans, seguida de Candida parapsilosis, Candida glabrata 'y Candida tropicalis

(9-11).

El tratamiento convencional de estas infecciones se basa en antimicéticos
sistémicos, como azoles, equinocandinas y polienos (12). Sin embargo, el fracaso
terapéutico reportado alrededor del mundo se ha asociado tanto a la resistencia
adquirida como a la resistencia natural, las cuales se han vuelto més frecuente (13).
Por ejemplo, Candida glabrata y Candida parapsilosis han mostrado mayor

resistencia a los azoles y polienos, mientras que Candida albicans ha presentado



resistencia ocasional a azoles, equinocandinas y polienos, atribuida a
modificaciones genéticas y a la formacion de biofilms (14—17). Adicionalmente, la
aparicion de Candida auris, una amenaza global, genera gran preocupacion por su

alta tasa de mortalidad y resistencia a multiples clases de antifingicos (18).

Pese a los avances en el desarrollo de antifingicos, la resistencia de Candida spp.
sigue complicando los tratamientos, lo que subraya la necesidad de explorar
alternativas terapéuticas. En este contexto, los aceites esenciales han emergido
como una opciéon prometedora en razéon de sus propiedades antimicrobianas y
antifingicas. Diversos estudios han demostrado que ciertos aceites esenciales
poseen una eficacia antifingica significativa, incluso frente a cepas de Candida
albicans resistentes a fluconazol, tanto en modelos in vitro e in vivo. En el presente
trabajo, se entiende por eficacia antifingica la capacidad de una sustancia para
inhibir el crecimiento o eliminar hongos patégenos, como las levaduras causantes
de infecciones. Lo cual se evalla mediante pruebas de sensibilidad como la
microdilucion en caldo, difusion en agar y estudios en modelos animales (19-

25,30).

Particularmente, el aceite esencial de Eucalyptus spp, cuyo componente principal
es el 1,8-cineol, ha mostrado propiedades antifingicas al alterar la membrana
celular y exhibir actividad contra biofilms (26-28). Por otro lado, el aceite de
Origanum spp, rico en carvacrol y timol, ejerce efectos antifingicos al inhibir la
adhesion celular y la formacion de biofilms maduros (29-31). Si bien algunos

estudios han sefialado su eficacia antifungica y perfil de seguridad, la evidencia



disponible sobre su uso como tratamiento alternativo para Candida spp. resistente

a los antifingicos es limitada y dispersa (32,33).

Dada la elevada prevalencia de infecciones por Candida spp. en pacientes
inmunocomprometidos, la morbilidad y mortalidad asociada y la creciente
resistencia a los tratamientos convencionales, su manejo clinico representa un reto
significativo. Ademads, su capacidad para desarrollar diversos mecanismos de
resistencia, como la formacion de biofilm, agrava esta problematica. En este
contexto, los aceites esenciales, particularmente los de Eucalyptus spp. y Origanum
spp., han demostrado propiedades antifingicas prometedoras. La presente revision
de alcance brinda un enfoque que permite identificar vacios en el conocimiento
cientifico, determinar la aplicabilidad clinica de estas alternativas terapéuticas y

sirve como base de futuros estudios.

Pregunta de investigacion

(Cudl es la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia antifungica,
mecanismos de accion y seguridad de los aceites esenciales de Eucalyptus spp. y
Origanum spp. en estudios in vivo, in vitro y ex vivo contra cepas o aislamientos
clinicos de Candida spp. resistente a antifingicos?

P (Poblacion): Cepas o aislamientos clinicos de Candida spp. resistente a
antifiingicos.

C (Concepto): Eficacia antifingica, mecanismos de accion y seguridad de los
aceites esenciales de Eucalyptus spp. y Origanum spp.

C (Contexto): Estudios in vivo, in vitro y ex vivo.



II. OBJETIVOS

2.1. General:

Mapear la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia antifungica, mecanismos
de accion y seguridad de los aceites esenciales de Eucalyptus spp. y Origanum spp.
en cepas o aislamientos clinicos de Candida spp. resistente a antifungicos en

estudios in vivo, in vitro y ex vivo.

2.2. Especificos:

1. Sintetizar los estudios publicados que evaltian la eficacia antifingica de los
aceites esenciales frente a cepas o aislamientos clinicos de Candida spp.
resistente a antiflingicos en modelos in vivo, in vitro y ex vivo.

2. Describir los mecanismos de accion descritos de los aceites esenciales sobre
cepas o aislamientos clinicos de Candida spp., incluyendo su impacto en la
membrana celular, metabolismo y resistencia antifiingica.

3. Resumir los datos de la seguridad y posibles efectos adversos reportados en
la literatura cientifica sobre el uso de aceites esenciales en estudios in vivo,
in vitro y ex vivo, considerando toxicidad, citotoxicidad y concentraciones

efectivas.



I1I.

MATERIALES Y METODOS

3.1. Diseno del estudio

Este estudio se desarroll6 como una revision de alcance (scoping review), siguiendo
el marco metodolégico propuesto por Arksey y O’Malley, actualizado por Levac et
al., y las directrices del Joanna Briggs Institute (JBI) (34). La eleccion de esta
metodologia se justifico en funcidon de la naturaleza exploratoria, emergente y
preclinica del tema de investigacion, centrado en la eficacia antifingica, los
mecanismos de accion y la seguridad de aceites de Origanum spp. y Eucalyptus

spp. frente a Candida spp. resistente a antifingicos.

Dado que se anticip6 un cuerpo de evidencia amplio, disperso y metodologicamente
heterogéneo, compuesto principalmente por estudios experimentales con disefos in
vitro, in vivo y ex vivo, la revision de alcance fue el enfoque mas adecuado que
permitido mapear de manera integral la literatura disponible, sin limitarse al andlisis
critico o a la sintesis cuantitativa de resultados. Esta estrategia permiti6 identificar
vacios de conocimiento, examinar las caracteristicas clave de los estudios

disponibles y proporcionar un panorama general del estado actual del conocimiento.

De acuerdo con la metodologia propuesta por el JBI, no se realiz6é una evaluacion
critica del riesgo de sesgo, dado que este paso no era un requisito obligatorio en las
revisiones de alcance. No obstante, para garantizar la transparencia y el rigor

metodoldgico del proceso, se aplico la lista de verificacion PRISMA-ScR.

3.2. Criterios de elegibilidad



Se llevd a cabo una revision exhaustiva de la literatura cientifica considerando la
poblacidn, el concepto y contexto definidos en este estudio, con el fin de identificar
articulos primarios que evaluen la eficacia antifungica, los mecanismos de accién o
la seguridad de aceites esenciales de Eucalyptus spp. y Origanum spp. frente a

Candida spp. en modelos in vitro, in vivo y ex vivo.

3.2.1. Criterios de Inclusion

Se incluyeron articulos originales con disefios experimentales (in vitro, in vivo o ex
vivo) que evaluaran la eficacia antiflingica, mecanismos de accion o seguridad de
aceites esenciales provenientes de Eucalyptus spp. y Origanum spp. frente a cepas
o aislamientos clinicos de Candida spp. También, se admitieron estudios que hayan
usado lineas celulares, modelos tisulares o animales. Del mismo modo, se incluy6
literatura gris con informacion completa y de calidad verificable, como tesis,
informes técnicos o preprints, siempre que cumplieran con los criterios
metodologicos y estuvieran directamente alineados con los objetivos del estudio.

Se incluyeron unicamente estudios publicados en inglés o espafiol, y dentro del
intervalo comprendido entre enero de 2019 y diciembre de 2024, ya que este
periodo coincide con un crecimiento exponencial en la investigacion sobre
resistencia antifungica y el desarrollo de terapias alternativas, principalmente tras
el reconocimiento de Candida auris como amenaza emergente por la OMS vy el

incremento de cepas resistentes a antifingicos convencionales.

3.2.2. Criterios de Exclusion



Se excluyeron articulos de opinion, editoriales, cartas al editor y publicaciones sin
datos completos o sin metodologia clara. Asimismo, se excluyeron aquellos
estudios que evaluaban la eficacia antifingica de manera general sin reportar
resultados especificos frente a Candida spp. Igualmente, se descartaron estudios
centrados en aplicaciones cosméticas o de aromaterapia, por no estar directamente
relacionados con los objetivos del presente estudio. Con respecto a los estudios
secundarios, las revisiones sistematicas y metaandlisis no fueron analizados
directamente ni incluidos, pero sirvieron como fuente complementaria para

identificar estudios primarios mediante una revision manual de referencias.

3.3. Definicion operacional de la variable

Se elabord un cuadro para la operacionalizacion de las variables, donde quedan
ilustradas las variables que se usaran en la presente revision de alcance (ver Anexo

1).

3.4. Estrategia de busqueda

La busqueda bibliografica se realizd en las siguientes bases de datos: PubMed,
Scopus, ScienceDirect, LILACS, Embase y Cochrane Library. En adicion, se
realizd una busqueda adicional de literatura gris mediante el motor de busqueda
Google Scholar, BASE, medRxiv, la biblioteca electrénica SciELO y la base de
datos Europe PMC, RENATI y repositorios institucionales de universidades
(UPCH, UNFV y UNMSM). Esta busqueda tuvo como objetivo identificar
evidencia no publicada formalmente que cumpliera los criterios de inclusion

establecidos.



En el caso de Google Scholar, debido a su naturaleza menos estructurada y al mayor
volumen de literatura no filtrada, se establecid un limite de revision de las tres
primeras paginas de resultados relevantes, priorizando aquellos articulos que
cumplian con los criterios de elegibilidad. Asimismo, en el caso de Europe PMC,
se considero tanto para la recuperacion de articulos revisados por pares como de
preprints.

La busqueda bibliografica abarcé articulos publicados entre el 1 de enero de 2019
y el 31 de diciembre de 2024. Este periodo se seleccion6 por el notable aumento en
la produccion cientifica relacionada con la resistencia antifungica y el estudio de
alternativas terapéuticas, particularmente aceites esenciales. La eleccion de este
rango temporal se fundamento en tres razones: (1) el incremento de reportes clinicos
de candidiasis resistente documentados por entidades como los CDC y la OMS; (2)
la declaracion de Candida auris como una amenaza critica emergente por la OMS
en 2023;y (3) la escasa incorporacion de nuevos antifungicos al arsenal terapéutico
en la ultima década. La busqueda se realizd en inglés y espafiol. Se utilizaron
descriptores controlados (términos MeSH) y operadores booleanos para garantizar
una busqueda exhaustiva. Los términos utilizados en todas las bases de datos
incluyeron: Candida spp., Candida glabrata, Candida auris, Candidiasis, Drug
Resistance, Essential Oils, Eucalyptus spp. y Origanum spp. y se adaptaron los
términos correspondientes a cada base de datos o motor de busqueda.
Adicionalmente, se aplicd un filtro de limite de fecha para incluir Unicamente

publicaciones en el periodo seleccionado (ver Anexo 2).

3.5. Seleccion de los estudios



Las referencias fueron importadas al gestor bibliografico Zotero, donde se
eliminaron los duplicados. Posteriormente, los titulos y resimenes fueron evaluados
de forma independiente por las investigadoras A.T. y A.U. para identificar estudios
potencialmente elegibles. La revision a texto completo de los articulos
seleccionados también fue realizada por ambas investigadoras para confirmar su
inclusion. Las discrepancias se resolvieron por consenso o, de ser necesario, con el
apoyo del asesor M.M. como tercer revisor. Asi mismo, el proceso de seleccion de
los estudios se registro y representd en un diagrama de flujo PRISMA-ScR, el cual

se explica en la seccion de resultados.

3.6. Extraccion y sintesis de datos

La extraccion de datos fue realizada de forma independiente por las dos revisoras
(A.T y A.U.) utilizando una tabla previamente disefiada en Microsoft Excel. Cada
una verifico la informacion extraida por la otra parte para asegurar la exactitud de
los datos, y las discrepancias fueron resueltas mediante discusion y consenso entre
ambas; de persistir desacuerdo, un tercer revisor (M.M.) actué como revisor de
consenso. La informacion recolectada incluy6: autores, aio de publicacion, pais,
disefio del estudio, poblacion, tipo de aceite esencial utilizado, método de
obtencion, composicion, especie de Candida y principales resultados que incluyen:
Actividad antifingica (valores de MIC, MFC, prueba de inhibicion u otras pruebas
adicionales que el estudio haya incluido), Mecanismo de accion y Seguridad. (ver
Anexo 3). La informacion fue analizada mediante una sintesis narrativa
estructurada en categorias tematicas predefinidas anteriormente en esta seccion para

resumir y describir los hallazgos de los estudios incluidos.



3.7. Plan de analisis

Los resultados se organizaron en tablas de frecuencia y diagramas de sintesis
tematica para presentar las caracteristicas de los estudios y principales resultados
de manera clara. De acuerdo con la metodologia de revision de alcance, no se
realiz6 una evaluacion critica del riesgo de sesgo o de la calidad metodolégica de
los estudios incluidos, debido a que el objetivo era mapear la totalidad de la
evidencia disponible independientemente de su calidad. Sin embargo, se elaboro6
una tabla de variables complementarias que permiti6 caracterizar el nivel de detalle
reportado en los estudios. En esta tabla se incluyeron aspectos como la presencia de
controles experimentales, tipo de disefio, el grado de detalle metodologico de la
intervencion, el uso de métodos de andlisis y la reproducibilidad estimada en
funcién de la claridad de informacién reportada. Estos pardmetros no constituyen
una evaluacion formal de la calidad, sino que aportan una vision mas completa de

la solidez y transparencia de la literatura incluida. (ver Anexo 4).
3.8. Aspectos éticos

La presente investigacion fue registrada en el Sistema de Informacion de Proyectos
de Investigaciéon (SIDISI) de la universidad con cédigo 217194, revisado y
registrado por la Direccion Universitaria de Investigacion, Ciencia y Tecnologia
(DUICT) y la Direccion Universitaria de Asuntos Regulatorios de la Investigacion
(DUARI), con carta de aprobacion N° CAR-DUARI-O-125-25 y posteriormente
contd con la aprobacion del Comité Institucional de Etica de la Universidad Peruana

Cayetano Heredia (CIE-UPCH) para asegurar la integridad ética del estudio.
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IV.  RESULTADOS

4.1. Proceso de seleccion de estudios

La busqueda bibliografica permitio identificar un total de 82 estudios, mediante seis
bases de datos: Pubmed (n=63), Scopus (n=17), Lilacs (n=1), ScienceDirect (n=1),
Cochrane (n=0) y Embase (n=0). Luego de eliminar 3 duplicados, se realizo el
screening de 79 articulos. Tras la lectura de titulos y resumenes, se excluyeron 30
estudios por no cumplir los criterios de inclusion, y 49 fueron evaluados en texto
completo, resultando en la exclusion de 26 estudios. Como resultado, se incluyeron
23 estudios a partir de bases de datos.

Adicionalmente, se identificaron 51 estudios mediante otras fuentes, entre ellos
estan los sitios web (motor de busqueda Google Scholar, BASE, medRxiv, bases
de datos (SciELO y Europe PMC), RENATI y repositorios de universidades
(UPCH, UNFV y UNMSM).) (n=44) y por citas (n=7). Estos fueron recuperados y
evaluados en texto completo, donde se excluyeron 47 estudios. De los 4 estudios
restantes en esta via, dos procedian de literatura gris; sin embargo, fueron excluidos
del andlisis final por no trabajar con cepas resistentes a antifiingicos. Por ello, no se
incorporaron estudios de literatura gris en los resultados. Finalmente, se incluyeron
2 estudios de esta via. Siendo un total de 25 estudios para el analisis del scoping

review (ver Figura 1).

4.2 Caracteristicas generales de los estudios

Los estudios fueron publicados entre 2019 y 2024, siendo el 64% (n=16) del periodo
2022-2024. La mayoria se desarrolld en Europa (64%) y Asia (20%). En cuanto al

disefio experimental, el 76% (n=19) fueron in vitro, 24% (n=6) in vivo/in vitro'y en
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el resto de los disefios no se recopilaron estudios. Igualmente, un 76% (n=19)

evaluo aceites de Origanum spp., 20% (n=5) Eucalyptus spp. y el 4% (n=1) ambos.

Por otro lado, el 24% (n=6) de los estudios analizd exclusivamente la eficacia
antiftingica de los aceites esenciales. Solo un articulo evalu6 de forma individual
los mecanismos de accion y otro la seguridad, representando cada uno el 4% del
total. El 28% (n=7) de los estudios abordd tanto la eficacia antifingica como los
mecanismos de accion, mientras que el 16% (n=4) evalu6 conjuntamente la eficacia
antifiingica y la seguridad. Finalmente, el 24% (n=6) analizo los tres aspectos en

conjunto: eficacia antifungica, mecanismos de accion y seguridad (ver Tabla 1).

4.3 Eficacia antifingica

4.3.1 Comparacion entre especies de Origanum spp.

De los estudios incluidos, el 68% (n = 17) evalud la eficacia antifungica de diversas
especies de Origanum spp., siendo Origanum vulgare la mas estudiada (47,1%, n
= 8), incluso la mas eficaz. Esta especie fue evaluada in vitro mediante técnicas de
microdiluciones y difusion en disco, mostrando valores de MIC desde 0,1 x 10~
mg/mL hasta 2,05 mg/mL, MFC entre 0,06 mg/mL y 3,12 mg/mL y halos de
inhibicién de 30 - 40 mm frente a cepas resistentes de Candida albicans, C.

parapsilosis, C. glabrata, C. tropicalis y C. lusitaniae (35-42).

Origanum compactum fue la segunda especie mas evaluada (23,5%, n=4),
obteniendo un MIC de 0,28 mg/mL y un halo de inhibicion entre 9 y 68 mm frente

a C. albicans, C. glabrata, C. krusei y C. parapsilosis (43-46).
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Le sigui6é Origanum majorana (5,8%, n=1), con MIC entre 1,56 x 10~° mg/mL y
0,5 mg/mL, destacando como el segundo aceite esencial mas eficaz del género
frente a cepas resistentes de C. albicans, C. tropicalis, C. krusei y C. dubliniensis

(47).

Otras especies como O. onites, O. punonense, O. glandulosum y O. hirtum fueron
evaluadas en menor proporcion (5,8 % cada una), con valores de MIC entre 0,25
mg/mL y 2,3 mg/mL y halos de inhibicion de 31 a 47 mm frente a diversas especies

de Candida spp. resistentes (48-51).

Para la evaluacion in vivo de Origanum spp., se realizaron estudios con larvas de
Galleria mellonella y murinos infectados con Candida spp. Los resultados
mostraron una reduccion de 1 log la carga fungica de C. albicans y aument6 la

supervivencia de los modelos usados (41,46).
4.3.2. Comparacion entre especies de Eucalyptus spp.

Del total de estudios incluidos, el 24% (n=6) evalu¢ el efecto antifingico in vitro
de aceites esenciales derivados de especies de Eucalyptus spp. En estos estudios,
Eucalyptus benthamii y Eucalyptus dunnii fueron reportados con los valores de
MIC mas bajos (1,6 x 10* mg/mL) (52). A estas les siguieron Eucalyptus
camaldulensis, E. ficifolia y E. citriodora, que registraron MICs entre 0,05 y 0,07
mg/mL y halos de inhibicion de hasta 25 mm (53). En contraste, E. radiata y E.
globulus mostraron menor eficacia antifngica, con un MIC de hasta 25 mg/mL y

un halo de inhibicién de 6 - 14 mm (40,54,55).
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Ademads, algunos estudios analizaron hibridos como Urocam, Grancam vy
Urograndis, los cuales obtuvieron un MIC promedio de 3,1 x 10% mg/mL.
Asimismo se investigo el efecto de las formulaciones en nanoemulsiones, como el
aceite esencial de Eucalyptus globulus, que mostrd mejoria significativa en su
eficacia antifiingica al reducir su MIC de 11,8 mg/mL (forma natural) a 0,53 mg/mL
en su presentacion nanoencapsulada (56). De acuerdo con los estudios incluidos,
tanto la especie botdnica como el método de formulacion fueron considerados

factores relevantes en la eficacia antifungica reportada.

4.3.3. Composicion quimica de los aceites esenciales

La composicion de los aceites esenciales se analizd6 mediante GC y GC-MS para
determinar los compuestos mayoritarios presentes en los aceites esenciales de
Origanum spp. y Eucalyptus spp. (35-43,45-47,49-55,57), proporcionando
informacion valiosa para comprender la eficacia antifungica observada. Cabe
destacar que, dentro de los estudios incluidos, los aceites esenciales fueron
evaluados en su forma completa, es decir considerando todos sus compuestos
activos, principalmente en modelos in vitro. Por lo tanto, estos estudios no

fraccionaron el aceite esencial ni analizaron los compuestos de forma aislada.

En el caso del Origanum vulgare, el carvacrol fue el componente predominante,
alcanzando hasta un 65,9% en su composicion, seguido por timol, p-cimeno y -
terpineno (36). Algunos estudios describieron una correlacion directa entre el alto
contenido de carvacrol y una mayor eficacia antifingica. Por el contrario, se ha

reportado que aceites con menor contenido de carvacrol, obtuvieron buena eficacia
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antifiingica gracias a su riqueza de otros compuestos como: hidrato de cis-sabineno,

timol y 4-terpineol (38).

En cuanto a los aceites esenciales de Eucalyptus spp., el compuesto mas frecuente
fue el 1,8-cineol (eucaliptol), presente entre un 60% y 80% segun la especie y el
método de extraccion. Ademas del eucaliptol, se identificaron otros compuestos
bioactivos como p-cimeno, o-pineno y aromadendreno, que contribuyen a su

eficacia antifungica (40-52).

De forma general, la evidencia sugiere que la eficacia antifingica de estos aceites
no depende exclusivamente de un solo compuesto, sino de la interaccion sinérgica
entre multiples metabolitos bioactivos presentes en la mezcla, lo que refuerza la
necesidad de evaluar la composicion quimica completa en estudios futuros.
Asimismo, durante la busqueda de referencias bibliograficas se identificaron
estudios que evaluaban la eficacia antifingica de uno o varios componentes
mayoritarios de estos aceites esenciales, los cuales también presentan resultados
favorables frente a Candida spp. (26,27,58,59). Sin embargo, estos no fueron
incluidos en la revision al no cumplir con el objetivo de evaluar el aceite esencial

como una unidad integral.

Una limitacion importante en cuanto a la trazabilidad de los aceites utilizados es la
falta de registro del nimero de lote de los aceites esenciales usados en la mayoria
de los estudios. Solo dos incluyeron esta informacion, por lo que no fue posible
evaluar el impacto del lote o procedencia comercial sobre los resultados obtenidos.
Esto limita la posibilidad de realizar una comparacién entre estudios y dificulta la

estandarizacion de los resultados.
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4.3.4. Método de obtencion y presentacion

Los estudios incluidos reportaron la hidrodestilacion como el método mas utilizado
para la obtencion de aceites esenciales (37,39,41,45,46,49,53,56). También se
empled la destilacion al vapor, aunque en menor frecuencia. Ademads, varias
investigaciones exploraron formulaciones alternativas como nanoemulsificacion y
nanoencapsulacion, en las cuales se observd una mayor eficacia antifingica en
comparacion con la forma natural de los aceites. Por ejemplo, el aceite esencial de
Origanum vulgare mostrd una reduccion del valor de MIC de 1 mg/mL a 0,125
mg/mL al estar nanoencapsulado, y una mejora similar se observé con Eucalyptus
globulus, cuyo MIC se redujo de 11,8 mg/mL a 0,53 mg/mL al usar nanoemulsion
(42,56). No obstante, en la presentacion acuosa de O. vulgare se reportaron valores
de MIC entre 18,8 - 58,8 mg/mL, inhibiendo menos del 50% de las cepas de C.

auris, C. guilliermondii y C. parapsilosis en las primeras 48 horas (57).

4.4 Mecanismos de accion

4.4.1. Inhibicion y erradicacion de biofilms en formacion y maduros

Un total de catorce articulos evaluaron la capacidad de los aceites esenciales solo
en modelos in vitro, principalmente de Origanum vulgare, inhibicidon y erradicacion
de biofilms de Candida spp. Este aceite mostrd una inhibicion de hasta el 90% de
los biofilms a una concentracion equivalente a una MIC (35). Varios estudios
informaron que la inhibicién de la fase temprana de formacion del biofilm puede
lograrse con concentraciones desde 0,1 mg/mL, en cambio que para la erradicacion

de biofilms maduros se requiri6 triplicar dicha concentracion (37). No obstante, se
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observo que la nanoencapsulacion de O. vulgare mejoro significativamente su
eficacia antifingica, alcanzando una actividad sobre biofilms con concentraciones
tan bajas como 0,03 mg/mL (42). Mientras que su presentacion acuosa, si bien
redujo la formacion de biofilm de C. albicans, C. guilliermondii y C. parapsilosis,
no tuvo efecto inhibidor para C. auris y C. krusei, en las cuales incluso se observo

una leve tendencia al incremento en dicha capacidad (57).

De igual forma, Origanum compactum mostré resultados prometedores,
especialmente cuando se utilizd en forma de vapor o microencapsulado. Esta
presentacion fue capaz de generar un mayor dafio sobre biofilms tras 18 y 24 horas
de exposicion, con una reduccion significativa de LDH en un modelo simulado de
flujo vaginal, lo que indica una disminucion de la viabilidad celular y del biofilm

(44,60).

Especies como O. onites, O. glandulosum'y O. majorana también fueron evaluadas,
aunque con menor frecuencia. Estas mostraron un efecto inhibitorio sobre biofilms
a concentraciones promedio de 1,4 mg/mL, y en el caso de la erradicacion, un

MBEC promedio de 0,34 mg/mL para O. glandulosum y O. majorana (47,48,50).

En cuanto a los aceites esenciales de Eucalyptus spp., s6lo un estudio evaluo esta
actividad. La especie Eucalyptus globulus, en sus formas natural, polisacaridica, y
nanoencapsulada mostré6 una inhibicion moderada de biofilms, alcanzando un
35,35% de reduccion al tercer dia y un 56,94% al quinto dia, siendo mas eficaz en

su forma nanoencapsulada (56).
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4.4.2. Alteracion de la viabilidad celular, Inhibicion de la morfogénesis,
Evaluacion de posibles sitios blancos, Modulacion de la expresion génica y

Comparacion de tipo u origenes de los aceites esenciales

Los mecanismos de accion antifingica de los aceites esenciales de Origanum spp.
y Eucalyptus spp. se evaluaron en diferentes niveles celulares y moleculares. En
cuanto a la alteracion de la viabilidad celular, se report6 que los aceites esenciales
de Origanum compactum en fase de vapor y Origanum vulgare produjeron dafio
significativo en las células de Candida spp., evidenciado por el ingreso de yoduro
de propidio y uso de la tincion DAPI, disminucion de hidrofobicidad, liberacion de
contenido intracelular y la pérdida de actividad metaboélica evidenciada mediante la

sonda FUN-1 (41,44).

Respecto a la inhibicion de la morfogénesis, dos estudios revelaron que Origanum
majorana indujo el retorno de las formas filamentosas a formas levaduriformes a
0,125 x 107 mg/mL, y Origanum vulgare inhibio la transicion morfoldgica en un
36,5 %. A diferencia de su presentacion acuosa que obtuvo cerca del 80 %, lo cual

representa un mecanismo clave frente a la virulencia de Candida spp. (38,47,57).

En relacion con la evaluacion de posibles sitios blancos moleculares, se identifico,
mediante prediccion in silico, que compuestos del aceite esencial de Origanum
compactum, como el B-cariofileno y su 6xido, mostraron buena afinidad de union
con la enzima fungica N-miristoil transferasa (NMT), con energias de -5,8 y -6,4
kcal/mol respectivamente, comparables al fluconazol. Esta interaccion sugiere una
via alternativa de inhibicion. Por el contrario, se observd baja afinidad con la

CYPS51 (citocromo P450 14 a-sterol desmetilasa), lo que indica que este no seria un
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blanco eficaz para estos aceites (45). Complementariamente, en un estudio in vitro
se evalud la expresion génica tras la exposicion a la presentacion acuosa de
Origanum vulgare, observandose la sobreexpresion del gen ALS3, relacionado con
la adhesion y formacion de biofilm, mientras que los genes SAP2 y HSP70,
asociados a la protedlisis y respuesta al estrés, respectivamente, se encuentran
subexpresados. Estos hallazgos sugieren un posible efecto modulador del aceite

sobre factores clave de virulencia en Candida spp. (57).

Finalmente, en la comparacion por tipo y origen de los aceites esenciales, se
demostré que las presentaciones nanoencapsuladas de Origanum vulgare y
Origanum compactum mostraron mayor eficacia antifungica frente a biofilms y una
mejor biodisponibilidad. En el caso de O. vulgare, el aceite nanoencapsulado logro
inhibir biofilms con concentraciones mas bajas (MIC: 0,06 mg/mL), mientras que
la forma natural requiri6 dosis mas altas para el mismo efecto. De forma similar, el
aceite microencapsulado de O. compactum erradico biofilms mixtos y preservo la
microbiota comensal como Lactobacillus gasseri (42,46). Ademas, se encontrod que
los aceites cultivados fueron maés eficaces que los silvestres, como fue el caso de
Origanum majorana, y que en las formulaciones de FEucalyptus globulus en
nanoemulsion superan en eficacia antifingica a las presentaciones puras y en

polisacaridos, con una inhibicion de biofilms de hasta el 68,62 % (47,56).

Cabe mencionar que todos los mecanismos de accion descritos fueron evaluados
unicamente en modelos experimentales in vitro, utilizando cepas de Candida spp.
en condiciones controladas del laboratorio. Asimismo, no se identificaron estudios

que abordaran los mecanismos de accion mencionados en modelos animales ni en
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humanos, lo cual representa una limitacién importante para la extrapolacion de
estos hallazgos al contexto clinico. Si bien estos estudios brindan una base sobre las
posibles rutas de accion de los aceites evaluados, los resultados tienen que ser

interpretados con precaucion hasta que sean validados en ensayos in vivo.

4.5 Seguridad

4.5.1 Evaluacion in silico de la seguridad

Solo uno de los estudios incluidos empled una evaluacion in silico para determinar
la seguridad del aceite esencial de Origanum vulgare, concluyendo que no presenta
propiedades carcinogénicas, mutagénicas ni citotdxicas. Sin embargo, se identifico
la posibilidad de sensibilizacion cutdnea tras exposiciones prolongadas, lo que

sugiere la necesidad de precaucion en su uso topico prolongado (35).

4.5.2 Modelos in vivo

Seis estudios evaluaron la seguridad de los aceites esenciales mediante modelos in
vivo, predominando el uso de larvas de Galleria mellonella. En este modelo, los
aceites esenciales de Origanum compactum, Origanum majorana y Origanum
vulgare, no generaron toxicidad evidente tras al menos 72 horas de exposicion,
manteniendo una viabilidad completa de las larvas sin alteraciones en pardmetros
de salud como movilidad, formacién de capullos, melanizacion ni conteo de
hemocitos y sin diferencias significativas en los niveles de LDH ni en el nimero de
hemocitos, lo que sugiere buena tolerancia al tratamiento. Por otra parte, el uso del
aceite de Origanum compactum microencapsulado tampoco generd dafos

significativos en los tejidos de murinos (41,44,46,47).
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En cuanto a especies de Eucalyptus spp., un estudio evaluo la toxicidad aguda de
E. saligna, E. benthammi, Grancam (E. grandis x E. camaldulensis) y Urogram (E.
urophylla x E. camaldulensis) en ratones, donde se reportd una dosis letal media
(LD50) de 2,000 mg/kg. Pese a ello, se observo una disminucion significativa del
peso relativo del bazo y el corazon, asi como una disminucidn transitoria del peso
corporal y aumento en la ingesta de alimentos, lo que sugiere posibles efectos
metabolicos temporales (52). Por otro lado, E. globulus mostrd un valor de LC50
de 2,66 mg/mL en larvas de Artemia salina, sin evidenciar toxicidad significativa

(55).

4.5.3 Modelos in vitro

Cuatro estudios evaluaron la citotoxicidad de los aceites esenciales mediante
modelos in vitro, mayoritariamente en lineas celulares HaCat y lineas tumorales.
Estos estudios permitieron observar que los aceites esenciales de Origanum vulgare
subsp. hirtum y O. vulgare fueron biocompatibles con las células HaCat donde
obtuvieron un CI50 entre 0,18 - 0,20 mg/mL, en sus presentaciones naturales, y al
ser evaluadas en sus nano presentaciones sus valores fueron de 0,04 a 0,11 mg/mL.
En estos modelos no se evidencid genotoxicidad ni ruptura de ADN, aunque si se
observaron protuberancias lipidicas intracelulares a concentraciones elevadas. Por
su parte, Origanum punonense, a una concentraciéon de 0,05 mg/mL no presentd
efectos toxicos en lineas celulares, pero a 0,5 mg/mL se redujo significativamente
la viabilidad celular, indicando un efecto toxico-dependiente a la concentracion.

Finalmente, Eucalyptus radiata presentd un CI50 de 0,41 mg/mL (40,42,49,61).
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Al igual que en los resultados previos, cabe resaltar que los estudios revisados
emplearon diferentes modelos experimentales, incluyendo simulaciones in silico,
lineas celulares in vitro y organismos modelo in vivo con ratones y larvas, pero
ninguno evalu¢ la toxicidad directa en humanos. Por lo tanto, los datos obtenidos
proporcionan una aproximacion a su perfil de seguridad, sin embargo, no permiten
extrapolar su totalidad en el contexto clinico. Por lo cual, se requieren realizar
estudios toxicoldgicos en modelos animales superiores y eventualmente en

humanos, principalmente para el uso prolongado o sistémico.
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V.

DISCUSION

5.1 Eficacia antifiingica

Los hallazgos de este estudio muestran que los aceites esenciales de Origanum
vulgare y Eucalyptus spp., presentan una notable eficacia antifiingica frente a
diferentes especies de Candida spp., incluidas aquellas con resistencia
documentada a los antifungicos convencionales. En particular, O. vulgare demostrod
la mayor eficacia antifingica, con valores de MIC tan bajos como 0,1 x 10~* mg/mL
y halos de inhibicion de hasta 40 mm, lo que refuerza su potencial como agente
terapéutico (35-40,42). Por otro lado, entre las especies de Eucalyptus, E.
benthamii y E. dunnii mostraron una mayor eficacia antifingica relativa, con un
MIC de 1,6 x 10*mg/mL, en contraste con E. radiata, cuyo MIC alcanzé los

25 mg/mL (40,52).

Del mismo modo, se observo que el método de obtencion de los aceites esenciales
influye directamente en su composicion y actividad. La hidrodestilacion fue el
método mas utilizado en los estudios incluidos, mostrando resultados consistentes
en cuanto a eficacia antifiingica (37,39,41,45,47,50,53,56). Este hallazgo se ve
reforzado por evidencia adicional proveniente de un estudio no incluido en el
analisis por no cumplir con el criterio de resistencia antifiingica, pero que evalud
comparativamente la eficacia de los aceites obtenidos mediante hidrodestilacion en
distintos tiempos. En dicho estudio, el rendimiento antifingico mas alto se observo
en los aceites extraidos durante 3 horas, lo cual sugiere que el tiempo de extraccion
puede ser un factor critico en la optimizacion del perfil bioactivo del aceite (62).

Ademas, las presentaciones innovadoras, como la nanoencapsulacién y
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nanoemulsion, mejoraron significativamente la eficacia antifungica, como fue
demostrado en O. vulgare y E. globulus, lo que sugiere que estas formulaciones
podrian optimizar la biodisponibilidad y estabilidad del compuesto activo (42,56).
Por el contrario, su presentacion acuosa del aceite de O. vulgare, mostré una menor
eficacia antifungica e incluso favorecio la formacion de biofilm en algunas especies
de Candida spp. Esto podria deberse a la naturaleza acuosa de esta fase, que limito
la solubilidad y disponibilidad del carvacrol, su principal compuesto activo, al ser

este un compuesto hidrofobico, lo que interrumpio su eficacia antifingica (57).

La composicion quimica por su parte fue determinante: los compuestos
mayoritarios como el carvacrol y el timol fueron clave en la eficacia antifiingica
observada. Sin embargo, otros componentes como Yy-terpineno, p-cimeno, 4-
terpineol y el hidrato de cis-sabineno también demostraron eficacia antifiingica
significativa, lo cual sugiere que la sinergia entre diversos metabolitos secundarios
podria ser fundamental para la accioén antifingica observada (36,38,51). Por otro
lado, se identificaron estudios que evaluaban de forma individual ciertos
compuestos mayoritarios presentes en los aceites esenciales como el carvacrol,
timol o eucaliptol, los cuales mostraron una eficacia antifingica considerable frente
a Candida spp. (26,27,58,59). No obstante, estos estudios no fueron incluidos en el
analisis debido a que no evaluaban el aceite esencial como una unidad completa,
sino fracciones aisladas. Aun asi, sus hallazgos respaldan el potencial terapéutico
de estos metabolitos y consolidan los resultados de la eficacia antifingica tanto de
los compuestos individuales como del aceite en conjunto, el cual presenta una

interaccion sinérgica.

24



Estos hallazgos coinciden con los reportados en estudios que utilizaron cepas
sensibles de Candida spp., 1os cuales, si bien no fueron incluidos en el analisis por
no cumplir con el criterio de resistencia antifingica, respaldan la eficacia de los
aceites esenciales evaluados (63-70). Del mismo modo, la literatura gris hallada,
aunque también basada en cepas de Candida spp. sensibles a antifungicos, mostro

resultados que coinciden con lo expuesto en este trabajo.

A pesar de ello, la variabilidad natural en la composicion de los aceites esenciales
representa un desafio importante para su aplicacion clinica. Factores como el origen
geografico, las condiciones de cultivo, el método de extraccion y el lote de
produccion influyen directamente en su perfil quimico. Situacion que se agrava por
el hecho de que algunos estudios emplean aceites comerciales, pero no
especificaron el numero de lote ni su analisis detallado de composicion, lo que

limita la trazabilidad del producto usado.

Asimismo, se observo una falta de estandarizacion en los métodos de analisis
quimicos utilizados, lo cual puede generar discrepancias en la identificacion y
compuestos bioactivos. Esta variabilidad metodologica dificulta la reproducibilidad

entre estudios.

Del total de estudios evaluados, Candida albicans es la especie mas sensible
seguida de C. parapsilosis y C. lusitaniae. Por su parte, C. glabrata, C. auris, C.

krusei'y C. tropicalis presentaron mayor resistencia relativa.

5.2 Mecanismos de accion
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Respecto a los mecanismos de accidn, la evidencia recopilada indica que los aceites
esenciales de Origanum spp. afectan principalmente la formacion, adherencia y
maduracion de los biofilms, lo cual representa un blanco terapéutico clave en el
tratamiento de candidiasis resistente. Por ejemplo, O. vulgare logré inhibir hasta un
90% de los biofilms a una concentracion de 1 MIC (35,37,48), mientras que, en su
fase de vapor, mostré mayor eficacia antifungica frente a biofilms maduros en
comparacion a aquellos en fase de formacion, esto es de gran interés, puesto que en
ese estado es donde presenta mayor resistencia a los antifungicos convencionales.
Igualmente, O. compactum microencapsulado mostré eficacia antiflingica

significativa, eliminando biofilms mixtos sin afectar la microbiota comensal (46).

Asimismo, los aceites esenciales evaluados alteraron la viabilidad celular a través
de la disminucion de hidrofobicidad, aumento de la permeabilidad de la membrana,
dafio en la pared celular y la disrupcion del metabolismo celular. Esta accion fue
comprobada mediante tinciones con yoduro de propidio (PI), DAPI y sondas
fluorescentes como FUN-1, que evidenciaron la pérdida de viabilidad de C.

albicans, C. glabrata, C. tropicalis y C. krusei tras la exposicion a O. compactum

y O. vulgare (41,44).

En cuanto a la inhibicién de la morfogénesis, se observd que O. majorana 'y O.
vulgare evitaron la transicion a formas filamentosas en C. albicans, C. krusei, C.
auris 'y C. dubliniensis, interfiriendo con un mecanismo esencial de virulencia

(38,47,57).

Un Unico estudio abordo6 el analisis in silico de los componentes del aceite esencial

de O. compactum frente a enzimas fungicas. Aunque no se observo afinidad
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significativa por el citocromo P450 (CYP51s), si se identifico buena interaccion
con la N-miristoil transferasa (NMT), sugiriendo un blanco terapéutico alternativo

(45).

En un estudio in vitro utilizando la presentacion acuosa del aceite de O. vulgare, se
evidencid la subexpresion de los genes SAP2 y HSP70, lo que sugiere una
alternativa para la reduccion del potencial patogénico de Candida spp. frente al

tratamiento (57).

Es relevante sefialar que, si bien los estudios incluidos demostraron mecanismos de
accion prometedores, estos se basaron, en su mayoria, en modelos in vitro ¢ in
silico, lo cual no replica la complejidad del microbioma humano ni la respuesta
inmunoldgica, y asi limitando la extrapolacion directa al contexto clinico. Por ello,
se resalta la necesidad de realizar estudios en modelos animales superiores o

ensayos clinicos.

5.3 Seguridad

En términos de seguridad, los estudios disponibles mostraron resultados
mayoritariamente favorables en modelos in vivo e in vitro a concentraciones
cercanas a las minimas inhibitorias. La Unica evaluacion in silico determin6 que el
aceite esencial de O. vulgare no presenta propiedades mutagénicas, carcinogénicas
ni citotoxicas, aunque podria inducir sensibilizacion cutidnea tras exposiciones

prolongadas (35).

En modelos in vivo, los estudios con larvas de Galleria mellonella indicaron que O.

compactum, O. majorana y O. vulgare no presentaron toxicidad evidente ni
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alteraciones morfologicas o conductuales (44,47). De igual manera, no se
observaron dafios relevantes de O. compactum al ser usado como tratamiento en

murinos, lo cual corrobora los resultados previos (46).

Por otro lado, el aceite esencial de E. globulus se proboé en modelos con larvas de
Artemia salina, donde no mostro toxicidad (55). Sin embargo, aunque con un LD50
alto, el uso de otras especies de Eucalyptus spp. mostraron cierta preocupacion en
cuanto a los efectos presentados en ratones, tales como pérdida de peso corporal y
reduccion del tamafo del bazo y corazon, lo que resalta la necesidad de evaluar con
mayor rigurosidad su seguridad en modelos vertebrados a largo plazo,

especialmente porque no se habian reportado resultados similares previamente (52).

En modelos in vitro, se observo citotoxicidad en lineas celulares como HaCat y
células tumorales, lo que pone en evidencia que la seguridad de los aceites
esenciales podria variar segun la concentracion, el tipo de célula expuesta y su
método de administracion (40,61). Este comportamiento diferencial podria resultar
util para el desarrollo de terapias dirigidas, pero requiere de precauciones para evitar
los efectos adversos. Por ultimo, la combinacion de los aceites esenciales en su
presentacion de nanoparticulas también modificoé los valores de CI50, lo que
plantea otra oportunidad terapéutica, asi como otro desafio en la evaluacion
toxicologica. Estos hallazgos muestran la necesidad de seguir investigando la
seguridad de los aceites esenciales en modelos preclinicos robustos vy

estandarizados considerando los efectos agudo y cronicos.

Pese a que los resultados son favorables en los modelos preliminares, la mayoria de

estos ensayos se realizaron in silico, in vitro e in vivo con el uso de lineas celulares
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y larvas de Galleria mellonella, sin embargo, estos modelos presentan limitaciones
al momento de extrapolar la seguridad a humanos, ya que no capturan interacciones
metabolicas ni reflejan la respuesta sistémica. Aunque algunos estudios en murinos
mostraron buenos resultados, otros reportaron efectos adversos, lo cual resalta la
necesidad de estudios toxicologicos mas amplios en modelos animales superiores y
especialmente en humanos para confirmar su aplicacion en condiciones clinicas

reales.
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VI.

LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

Limitaciones

Este estudio presenta algunas limitaciones inherentes al disefio de revisiones de
alcance. En primer lugar, aunque se aplico una estrategia de busqueda exhaustiva,
es posible que se hayan omitido estudios relevantes publicados en bases de datos

no incluidas o en idiomas distintos del inglés y espafiol.

Asimismo, durante la busqueda en fuentes de literatura gris, si bien se identificaron
dos estudios que cumplian parcialmente los criterios tematicos, estos fueron
excluidos del andlisis final por no trabajar con cepas resistentes a antifiingicos, lo

cual limito la inclusion de evidencia complementaria.

Otra limitacion relevante fue la heterogeneidad metodologica de los estudios
incluidos, tanto en los modelos experimentales (in vitro, ex vivo e in vivo), como en
las concentraciones, métodos de extraccion y formulaciones utilizadas, lo que
impidio realizar una sintesis cuantitativa de los resultados. De la misma manera, se
debe considerar la variabilidad intrinseca de la composicion de los aceites
esenciales determinada por el lugar de obtencion, las condiciones ambientales, el
método de procesamiento y los lotes comerciales. En varios estudios se emplearon
aceites esenciales comerciales sin reportar el nimero de lote ni especificar el
analisis quimico detallado y su resultado, lo cual limita la comparacion directa entre

estudios y su extrapolacion al uso clinico.

Fortalezas
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Pese a estas limitaciones, esta revision de alcance proporciona una sintesis amplia
y actualizada de la evidencia cientifica sobre la eficacia antifingica, los
mecanismos de accion y la seguridad de los aceites esenciales de Eucalyptus spp. y
Origanum spp. frente a cepas o aislamientos clinicos de Candida spp. Una fortaleza
importante es la inclusion de estudios con diversos niveles de evidencia (in vitro,
ex vivo ¢ in vivo), lo que permite una vision mas completa del desarrollo preclinico.
Asimismo, este trabajo no se limit6 a evaluar eficacia antifungica, sino que abordo
aspectos de toxicidad y seguridad, dimensiones criticas, pero a menudo poco
exploradas en este tipo de investigaciones. Por ultimo, el uso de una metodologia
estructurada conforme a la guia PRISMA-ScR y el estandar JBI garantiza
transparencia, reproducibilidad y rigor en el proceso de seleccion y sintesis de la

informacion.
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VII. CONCLUSIONES

Esta revision de alcance sintetizo la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia
antifingica, mecanismos de accion y seguridad de los aceites esenciales de
Eucalyptus spp. 'y Origanum spp. frente a cepas o aislamientos clinicos de Candida
spp. resistentes a antifungicos, a partir de estudios in vitro, in vivo y ex vivo. Los

hallazgos permiten establecer las siguientes conclusiones:

Los aceites esenciales de Origanum vulgare, O. majorana 'y O. compactum, asi
como en menor proporcion Eucalyptus benthamii y E. dunnii, mostraron una
eficacia antifungica significativa contra Candida albicans, C. glabrata, C. krusei y
C. auris. Tal efecto fue mayoritariamente observado en modelos preclinicos (in
vitro € in vivo con larvas o roedores), y dependié de variables como la especie
vegetal, la composicién quimica, la concentracion, el método de extraccion y la
forma de presentacion del aceite. Sin embargo, la alta variabilidad entre estudios y
la falta de estandarizacion en los protocolos limitan la reproducibilidad de los

resultados y dificultan su comparacion directa.

Se identificaron multiples mecanismos antifingicos potenciales, incluyendo la
inhibicion de biofilms, la alteracion de la viabilidad celular, la inhibicidén de la
morfogénesis y la modulacion de genes de virulencia. También se explord una
posible interacciébn con blancos moleculares como la enzima N-miristoil
transferasa. No obstante, la mayoria de estos mecanismos se evaluaron
exclusivamente en condiciones in vitro y en pocas especies de Candida,

predominando estudios centrados en C. albicans. Existe escasa informacion sobre
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los mecanismos de accidon en especies menos estudiadas, como C. tropicalis o C.
auris, lo que resalta la necesidad de investigaciones complementarias en modelos
animales superiores y en condiciones experimentales mas representativas del

entorno clinico.

Los datos preclinicos sugieren un perfil de seguridad aceptable para estos aceites
esenciales en modelos celulares, larvas de Galleria mellonella y murinos,
principalmente cuando se emplearon concentraciones proximas a sus valores
minimos inhibitorios (MIC). Sin embargo, algunos estudios reportaron efectos
adversos en animales, como pérdida de peso y alteraciones en 6rganos, lo que indica
que la seguridad depende de la dosis, via de administracion y tiempo de exposicion.
Ademas, al tratarse de modelos no humanos, los resultados no permiten asumir una
seguridad clinica equivalente. Se requieren estudios toxicoldgicos mas robustos en
modelos animales superiores y ensayos clinicos, especialmente si se proyecta su

uso prolongado o sistémico en humanos.
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Figura 1. Diagrama de flujo para la identificacion de estudios a través de bases de datos y registros (PRISMA-ScR)
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los estudios seleccionados

Caracteristicas generales de los estudios seleccionados

Afios N=25 100%
2019-2021 9 36
2022-2024 16 64
IDiseﬁo de estudio N=25 100%
Iln vivo 0 0
Ex vivo 0 0
In vitro 19 76
In vivo / In vitro 6 24
In vivo / Ex vivo 0 0
In vitro / Ex vivo 0 0
In vivo/ In vitro/ Ex vivo 0 0
IAceite esencial N=2§ | 100%
IOriganum spp- 19 | 76
Eucalyptus spp. 5 20
Ambos 1 4
IDistribuci()n geografica N=25 100%
IAsia 5 I 20
Europa 16 64
América 2 8
Africa 2 8
‘Capacidad N=25 ' 100%
IEﬁcacia antifungica 6 I 24
Mecanismos de accion 1 4
Seguridad 1 4
Eﬁc.:z,lcia antifingica/Mecanismos de 7 )3
accion

Eficacia antifungica/Seguridad 4 16
Mecanismos de accion/Seguridad 0 0
E/M/S 6 24

N: Frecuencia Absoluta

%: Frecuencia Relativa

E/M/S: Eficacia antifingica / Mecanismos de accion / Seguridad

43



ANEXOS

Anexo 1: Cuadro de la definicion operacional de variables

Variable Definicion Definicion operacional Indicador Tipo y escala

conceptual de medicién

Aceite Sustancias Aceites esenciales de origen - Eucalyptus spp Categorica

esencial aromaticas, botanico, identificados por - Origanum spp. Dicotomica

volatiles, de origen | métodos de extraccion como Nominal
organico ya que se | hidrodestilacion, especificados

obtienen de flores, | en los estudios.

plantas y  otros

productos de origen

vegetal (71).

Cepas o Miembros comunes | Identificacion de especies de - Candida albicans Categorica
aislamientos | de los microbiomas | Candida spp. reportadas en - Candida glabrata Politomica
de Candida | presentes en casi | estudios como causantes de - Candida tropicalis Nominal

Spp. todas las superficies | infecciones  resistentes a | - Candida parapsilosis
mucosas incluso | tratamiento antifungico - Candida auris
dentro de un | estandar.
organismo vivo
(72).
Mecanismos | Accion porlacual el | Explicacion de efectos como - Alteracion de la Categorica
de accion aceite esencial | alteracion de la membrana, membrana. Politomica
inhibe a Candida | inhibicidén de enzimas, - Inhibicion de enzimas. Nominal
spp. (50). inhibicién de la formacion de - Inhibicion de la formacion
biofilms, etc. de biofilms.

Minima Es la  minima | Reporte de los MIC evaluados mg/mL Numérica
Concentracié | concentracion del | en los estudios. Continua
n Inhibitoria | aceite esencial que

(MIC) inhibe el

crecimiento 0
proliferacion de
Candida spp. (35).

Seguridad Evaluacion de la | Reporte de toxicidad al usar los Categorica
toxicidad aceites esenciales. - Toxicidad Politémica
presentada en el uso - Citotoxicidad Nominal

de los aceites
esenciales, tanto in
vivo, in vitro ylo ex
vivo (73).

- Concentraciones efectivas




Anexo 2: Algoritmos de basqueda

Base de
datos

Términos
MESH

Entry terms

Algoritmo de busqueda

Total

PUBMED

"Candida"
[Mesh]

OR Monilia OR Monilias OR Cyberlindnera jadinii OR Saccharomyces
jadinii OR Torula utilis OR Candida utilis OR Torulopsis utilis OR Lindnera
jadinii OR Candida guilliermondii var. nitratophila OR Pichia jadinii OR
Hansenula jadinii

("Candida"[MeSH Terms] OR ("Candida"[MeSH Terms] OR "Candida"[All
Fields] OR "monilia"[All Fields]) OR ("Candida"[MeSH Terms] OR
"Candida"[All Fields] OR "monilias"[All Fields]) OR ("Candida"[MeSH
Terms] OR "Candida"[All Fields] OR ("cyberlindnera"[All Fields] AND
"jadinii"[All  Fields]) OR ‘"cyberlindnera jadinii"[All Fields]) OR
("Candida"[MeSH Terms] OR "Candida"[All Fields] OR
("saccharomyces"[All ~ Fields] AND  "jadinii"[All  Fields])) OR
("Candida"[MeSH Terms] OR "Candida"[All Fields] OR ("torula"[All Fields]
AND  "utilis"[All  Fields]) OR "torula utilis"[All Fields]) OR
("Candida"[MeSH Terms] OR "Candida"[All Fields] OR ("Candida"[All
Fields] AND "utilis"[All Fields]) OR "candida utilis"[All Fields]) OR
("Candida"[MeSH Terms] OR "Candida"[All Fields] OR ("torulopsis"[All
Fields] AND "utilis"[All Fields]) OR "torulopsis utilis"[All Fields]) OR
("Candida"[MeSH Terms] OR "Candida"[All Fields] OR ("lindnera"[All
Fields] AND "jadinii"[All Fields]) OR "lindnera jadinii"[All Fields]) OR
(("meyerozyma guilliermondii"[Supplementary Concept] OR "meyerozyma
guilliermondii"[All Fields] OR "candida guilliermondii"[All Fields]) AND
"var"[All Fields]) OR "nitratophila"[ All Fields] OR ("Candida"[MeSH Terms]
OR "Candida"[All Fields] OR ("pichia"[All Fields] AND "jadinii"[All Fields])
OR "pichia jadinii"[All Fields]) OR ("Candida"[MeSH Terms] OR
"Candida"[All Fields] OR ("hansenula"[All Fields] AND "jadinii"[All Fields])
OR "hansenula jadinii"[All Fields])) AND (2019:2024[pdat])

21,260

"Candida
albicans"[
Mesh]

OR Dematium albicans OR Monilia albicans OR Parasaccharomyces
albicans OR Myceloblastanon albicans OR Mycotorula albicans OR
Saccharomyces albicans OR Procandida albicans OR Candida albicans var.
stellatoidea OR Procandida stellatoidea OR Candida stellatoidea OR
Syringospora albicans

(("Candida albicans"[Mesh] OR Dematium albicans OR Monilia albicans OR
Parasaccharomyces albicans OR Myceloblastanon albicans OR Mycotorula
albicans OR Saccharomyces albicans OR Procandida albicans OR Candida
albicans var. stellatoidea OR Procandida stellatoidea OR Candida stellatoidea
OR Syringospora albicans)) AND (2019:2024[pdat])

12,488




Candida | OR ("Candida glabrata"[MeSH Terms] OR ("candida"[All Fields] AND | ("Candida glabrata"[MeSH Terms] OR ("Candida glabrata"[MeSH Terms] OR | 2,004
glabrata"[ | "glabrata"[All Fields]) OR "Candida glabrata"[All Fields] OR | ("candida"[All Fields] AND ‘"glabrata"[All Fields]) OR "Candida
MeSH ("torulopsis"[All Fields] AND "glabrata"[All Fields]) OR '"torulopsis | glabrata"[All Fields] OR ("torulopsis"[All Fields] AND "glabrata"[All Fields])
Terms] glabrata"[ All Fields] OR "torulopsis glabrata"[All Fields])) AND (2019:2024[pdat])
"Candida | OR Mycocandida parapsilosis OR Mycotorula parapsilopsis OR C. | (("Candida parapsilosis"[Mesh] OR Mycocandida parapsilosis OR Mycotorula | 1,663
parapsilosi | parapsilosis OR Candida orthopsilosis OR C. orthopsilosis OR Candida | parapsilopsis OR C. parapsilosis OR Candida orthopsilosis OR C.
s"[Mesh] | metapsilosis OR C. metapsilosis OR Candida parapsilosis Complex OR C. | orthopsilosis OR Candida metapsilosis OR C. metapsilosis OR Candida
parapsilosis Complex OR Candida parapsilosis Group)) parapsilosis Complex OR C. parapsilosis Complex OR Candida parapsilosis
Group)) AND (2019:2024[pdat])
"Candida | OR Atelosaccharomyces tropicalis OR Candida albicans var. tropicalis OR | (("Candida tropicalis"[Mesh] or Atelosaccharomyces tropicalis or Candida [ 1,612
tropicalis" | Castellania tropicalis OR Endomyces tropicalis OR Monilia tropicalis OR | albicans var. tropicalis or Castellania tropicalis or Endomyces tropicalis or
[Mesh] Myceloblastanon tropicale OR Mycotorula tropicalis Procandida tropicalis | Monilia tropicalis or Myceloblastanon tropicale or Mycotorula tropicalis
Procandida tropicalis)) AND (2019:2024[pdat])
"Candida | OR ("Candida auris"[MeSH Terms] OR ("candida"[All Fields] AND | ("Candida auris"[MeSH Terms] OR ("Candida auris"[MeSH Terms] OR | 1,622
auris"[Me | "auris"[All Fields]) OR "Candida auris"[All Fields] OR "c auris"[All Fields]) | ("candida"[All Fields] AND "auris"[All Fields]) OR "Candida auris"[All
SH OR ("Candida auris"[MeSH Terms] OR ("candida"[All Fields] AND | Fields] OR "c auris"[All Fields]) OR ("Candida auris"[MeSH Terms] OR
Terms] "auris"[All Fields]) OR "Candida auris"[All Fields])) ("candida"[All Fields] AND "auris"[All Fields]) OR "Candida auris"[All
Fields])) AND (2019:2024[pdat])
"Eucalypt | OR ("Eucalyptus"[MeSH Terms] OR "Eucalyptus"[All Fields] OR | ("Eucalyptus"[MeSH Terms] OR ("Eucalyptus"[MeSH Terms] OR | 2,454
us"[MeSH | ("Eucalyptus"[All Fields] AND "globulus"[All Fields]) OR "eucalyptus | "Eucalyptus"[All Fields] OR ("Eucalyptus"[All Fields] AND "globulus"[All
Terms] globulus"[All  Fields]) OR  ("Eucalyptus"[MeSH Terms] OR | Fields]) OR "eucalyptus globulus"[All Fields]) OR ("Eucalyptus"[MeSH

"Eucalyptus"[All Fields] OR ("blue"[All Fields] AND "gum"[All Fields]
AND "tree"[All Fields])) OR ("Eucalyptus"[MeSH Terms] OR
"Eucalyptus"[All Fields] OR ("blue"[All Fields] AND "gum"[All Fields]
AND "trees"[All Fields])) OR ("Eucalyptus"[MeSH Terms] OR
"Eucalyptus"[All Fields] OR ("gum"[All Fields] AND "tree"[All Fields]
AND "blue"[All Fields])) OR ("Eucalyptus"[MeSH Terms] OR
"Eucalyptus"[All Fields] OR ("gum"[All Fields] AND "trees"[All Fields]
AND "blue"[All Fields])) OR ("Eucalyptus"[MeSH Terms] OR
"Eucalyptus"[All Fields] OR ("tree"[All Fields] AND "blue"[All Fields]
AND "gum"[All Fields])) OR ("Eucalyptus"[MeSH Terms] OR

Terms] OR "Eucalyptus"[All Fields] OR ("blue"[All Fields] AND "gum"[All
Fields] AND "tree"[All Fields])) OR ("Eucalyptus"[MeSH Terms] OR
"Eucalyptus"[All Fields] OR ("blue"[All Fields] AND "gum"[All Fields] AND
"trees"[All Fields])) OR ("Eucalyptus"[MeSH Terms] OR "Eucalyptus"[All
Fields] OR ("gum"[All Fields] AND "tree"[All Fields] AND "blue"[All
Fields])) OR ("Eucalyptus"[MeSH Terms] OR "Eucalyptus"[All Fields] OR
("gum"[All Fields] AND "trees"[All Fields] AND "blue"[All Fields])) OR
("Eucalyptus"[MeSH Terms] OR "Eucalyptus"[All Fields] OR ("tree"[All
Fields] AND '"blue"[All Fields] AND "gum"[All Fields])) OR
("Eucalyptus"[MeSH Terms] OR "Eucalyptus"[All Fields] OR ("trees"[All




"Eucalyptus"[All Fields] OR ("trees"[All Fields] AND "blue"[All Fields]
AND "gum"[All Fields])) OR ("Eucalyptus"[MeSH Terms] OR
"Eucalyptus"[All Fields] OR ("bluegum"[All Fields] AND "Eucalyptus"[All
Fields])) OR ("Eucalyptus"[MeSH Terms] OR "Eucalyptus"[All Fields] OR
("Eucalyptus"[All Fields] AND "bluegum"[All Fields])))

Fields] AND "blue"[All Fields] AND '"gum"[All Fields])) OR
("Eucalyptus"[MeSH  Terms] OR  "Eucalyptus"[All Fields] OR
("bluegum"[All ~ Fields] AND  "Eucalyptus"[All  Fields])) OR
("Eucalyptus"[MeSH  Terms] OR  "Eucalyptus"[All Fields] OR
("Eucalyptus"[All  Fields] AND "bluegum"[All Fields]))) AND

(2019:2024[pdat])

"Origanu
m"[Mesh]

OR Origanum majorana OR Sweet Marjoram OR Marjorams, Sweet OR
Marjoram, Sweet OR Sweet Marjorams OR Majorana hortensis OR
Marjoram Plant OR Marjoram Plants OR Plant, Marjoram OR Plants,
Marjoram OR Oregano OR Oreganos OR Marjoram OR Marjorams OR
Origanum vulgare OR Oregano Plant OR Oregano Plants OR Plant, Oregano
OR Plants, Oregano OR Origanum onites

(("Origanum"[Mesh] OR Origanum majorana OR Sweet Marjoram OR
Marjorams, Sweet OR Marjoram, Sweet OR Sweet Marjorams OR Majorana
hortensis OR Marjoram Plant OR Marjoram Plants OR Plant, Marjoram OR
Plants, Marjoram OR Oregano OR Oreganos OR Marjoram OR Marjorams
OR Origanum vulgare OR Oregano Plant OR Oregano Plants OR Plant,
Oregano OR Plants, Oregano OR Origanum onites)) AND (2019:2024[pdat])

1,503

"oils,
volatile"[
MeSH
Terms]

OR ("oils volatile"[Supplementary Concept] OR "oils volatile"[All Fields]
OR '"volatile oils"[All Fields] OR "oils, volatile"[MeSH Terms] OR
("oils"[All Fields] AND "volatile"[All Fields]) OR ("volatile"[All Fields]
AND "oils"[All Fields])) OR ("oils volatile"[Supplementary Concept] OR
"oils wvolatile"[All Fields] OR "volatile oil"[All Fields] OR "oils,
volatile"[MeSH Terms] OR ("oils"[All Fields] AND "volatile"[All Fields])
OR "volatile oils"[All Fields] OR ("volatile"[All Fields] AND "oil"[All
Fields])) OR ("oils volatile"[Supplementary Concept] OR "oils volatile"[All
Fields] OR "oil volatile"[All Fields] OR "oils, volatile"[MeSH Terms] OR
("oils"[All Fields] AND "volatile"[ All Fields]) OR "volatile oils"[ All Fields]
OR ("oil"[All Fields] AND "volatile"[All Fields])) OR ("oils
volatile"[Supplementary Concept] OR "oils volatile"[All Fields] OR
"essential oil"[All Fields] OR "oils, volatile"[MeSH Terms] OR ("oils"[All
Fields] AND "volatile"[All Fields]) OR "volatile oils"[All Fields] OR
("essential"[All  Fields] AND  "oil"[All Fields])) OR ("oils
volatile"[Supplementary Concept] OR "oils volatile"[All Fields] OR "oils
essential"[All Fields] OR "oils, volatile"[MeSH Terms] OR ("oils"[All
Fields] AND "volatile"[All Fields]) OR "volatile oils"[All Fields] OR
("oils"[All  Fields] AND  ‘"essential"[All Fields])) OR ("oils
volatile"[Supplementary Concept] OR "oils volatile"[All Fields] OR
"essential oils"[All Fields] OR "oils, volatile"[MeSH Terms] OR ("oils"[All

("oils, volatile"[MeSH Terms] OR ("oils volatile"[Supplementary Concept]
OR '"oils volatile"[All Fields] OR "volatile oils"[All Fields] OR "oils,
volatile"[MeSH Terms] OR ("oils"[All Fields] AND "volatile"[All Fields])
OR ("volatile"[All Fields] AND "oils"[All Fields])) OR ("oils
volatile"[Supplementary Concept] OR "oils volatile"[All Fields] OR "volatile
oil"[All Fields] OR "oils, volatile"[MeSH Terms] OR ("oils"[All Fields] AND
"volatile"[All Fields]) OR "volatile oils"[ All Fields] OR ("volatile"[All Fields]
AND "oil"[All Fields])) OR ("oils volatile"[ Supplementary Concept] OR "oils
volatile"[All Fields] OR "oil volatile"[All Fields] OR "oils, volatile"[MeSH
Terms] OR ("oils"[All Fields] AND "volatile"[All Fields]) OR "volatile
oils"[All Fields] OR ("oil"[All Fields] AND "volatile"[All Fields])) OR ("oils
volatile"[Supplementary Concept] OR "oils volatile"[ All Fields] OR "essential
oil"[All Fields] OR "oils, volatile"[MeSH Terms] OR ("oils"[All Fields] AND
"volatile"[All Fields]) OR "volatile oils"[All Fields] OR ("essential"[All
Fields] AND "oil"[All Fields])) OR ("oils volatile"[Supplementary Concept]
OR "oils volatile"[All Fields] OR "oils essential"[All Fields] OR "oils,
volatile"[MeSH Terms] OR ("oils"[All Fields] AND "volatile"[All Fields])
OR "volatile oils"[All Fields] OR ("oils"[All Fields] AND "essential"[All
Fields])) OR ("oils volatile"[Supplementary Concept] OR "oils volatile"[All
Fields] OR "essential oils"[All Fields] OR "oils, volatile"[MeSH Terms] OR
("oils"[All Fields] AND "volatile"[All Fields]) OR "volatile oils"[All Fields]

19,310




Fields] AND "volatile"[All Fields]) OR "volatile oils"[All Fields] OR
("essential"[All  Fields] AND "oils"[All Fields])) OR ("oils
volatile"[Supplementary Concept] OR "oils volatile"[All Fields] OR "oil
essential"[All Fields] OR "oils, volatile"[MeSH Terms] OR ("oils"[All
Fields] AND "volatile"[All Fields]) OR "volatile oils"[All Fields] OR

OR ("essential"[All Fields] AND "oils"[All Fields])) OR ("oils
volatile"[Supplementary Concept] OR "oils volatile"[All Fields] OR "oil
essential"[All Fields] OR "oils, volatile"[MeSH Terms] OR ("oils"[All Fields]
AND "volatile"[All Fields]) OR "volatile oils"[All Fields] OR ("oil"[All
Fields] AND "essential"[All Fields]))) AND (2019:2024[pdat])

("oil"[All Fields] AND "essential"[All Fields]

(#1 OR #2
OR #3 OR
#4 OR #5
OR #6)
AND (#7
OR #8)
AND #9

((("Candida"[MeSH Terms] OR ("Candida"[MeSH Terms] OR "Candida"[All Fields] OR "monilia"[All Fields]) OR ("Candida"[MeSH Terms] OR "Candida"[All Fields]
OR "monilias"[All Fields]) OR ("Candida"[MeSH Terms] OR "Candida"[All Fields] OR ("cyberlindnera"[All Fields] AND "jadinii"[All Fields]) OR "cyberlindnera
jadinii"[All Fields]) OR ("Candida"[MeSH Terms] OR "Candida"[All Fields] OR ("saccharomyces"[All Fields] AND "jadinii"[All Fields])) OR ("Candida"[MeSH Terms]
OR "Candida"[All Fields] OR ("torula"[All Fields] AND "utilis"[All Fields]) OR "torula utilis"[All Fields]) OR ("Candida"[MeSH Terms] OR "Candida"[All Fields] OR
("Candida"[All Fields] AND "utilis"[All Fields]) OR "candida utilis"[All Fields]) OR ("Candida"[MeSH Terms] OR "Candida"[All Fields] OR ("torulopsis"[All Fields]
AND "utilis"[All Fields]) OR "torulopsis utilis"[All Fields]) OR ("Candida"[MeSH Terms] OR "Candida"[All Fields] OR ("lindnera"[All Fields] AND "jadinii"[All Fields])
OR '"lindnera jadinii"[All Fields]) OR (("meyerozyma guilliermondii"[Supplementary Concept] OR "meyerozyma guilliermondii"[All Fields] OR "candida
guilliermondii"[All Fields]) AND "var"[All Fields]) OR "nitratophila"[All Fields] OR ("Candida"[MeSH Terms] OR "Candida"[All Fields] OR ("pichia"[All Fields] AND
"jadinii"[All Fields]) OR "pichia jadinii"[All Fields]) OR ("Candida"[MeSH Terms] OR "Candida"[All Fields] OR ("hansenula"[All Fields] AND "jadinii"[All Fields])
OR "hansenula jadinii"[All Fields])) AND (2019:2024[pdat])) or ((("Candida albicans"[Mesh] OR Dematium albicans OR Monilia albicans OR Parasaccharomyces
albicans OR Myceloblastanon albicans OR Mycotorula albicans OR Saccharomyces albicans OR Procandida albicans OR Candida albicans var. stellatoidea OR Procandida
stellatoidea OR Candida stellatoidea OR Syringospora albicans)) AND (2019:2024[pdat])) or (("Candida glabrata"[MeSH Terms] OR ("Candida glabrata"[MeSH Terms]
OR ("candida"[All Fields] AND "glabrata"[All Fields]) OR "Candida glabrata"[All Fields] OR ("torulopsis"[All Fields] AND "glabrata"[All Fields]) OR "torulopsis
glabrata"[All Fields])) AND (2019:2024[pdat])) or ((("Candida parapsilosis"[Mesh] OR Mycocandida parapsilosis OR Mycotorula parapsilopsis OR C. parapsilosis OR
Candida orthopsilosis OR C. orthopsilosis OR Candida metapsilosis OR C. metapsilosis OR Candida parapsilosis Complex OR C. parapsilosis Complex OR Candida
parapsilosis Group)) AND (2019:2024[pdat])) or ((("Candida tropicalis"[Mesh] or Atelosaccharomyces tropicalis or Candida albicans var. tropicalis or Castellania tropicalis
or Endomyces tropicalis or Monilia tropicalis or Myceloblastanon tropicale or Mycotorula tropicalis Procandida tropicalis)) AND (2019:2024[pdat])) or (("Candida
auris"[MeSH Terms] OR ("Candida auris"[MeSH Terms] OR ("candida"[All Fields] AND "auris"[All Fields]) OR "Candida auris"[All Fields] OR "c auris"[All Fields])
OR ("Candida auris"[MeSH Terms] OR ("candida"[All Fields] AND "auris"[All Fields]) OR "Candida auris"[All Fields])) AND (2019:2024[pdat]))) and
((("Eucalyptus"[MeSH Terms] OR ("Eucalyptus"[MeSH Terms] OR "Eucalyptus"[All Fields] OR ("Eucalyptus"[All Fields] AND "globulus"[All Fields]) OR "eucalyptus
globulus"[All Fields]) OR ("Eucalyptus"[MeSH Terms] OR "Eucalyptus"[All Fields] OR ("blue"[All Fields] AND "gum"[All Fields] AND "tree"[All Fields])) OR
("Eucalyptus"[MeSH Terms] OR "Eucalyptus"[All Fields] OR ("blue"[All Fields] AND "gum"[All Fields] AND "trees"[All Fields])) OR ("Eucalyptus"[MeSH Terms] OR
"Eucalyptus"[All Fields] OR ("gum"[All Fields] AND "tree"[All Fields] AND "blue"[All Fields])) OR ("Eucalyptus"[MeSH Terms] OR "Eucalyptus"[All Fields] OR
("gum"[All Fields] AND "trees"[All Fields] AND "blue"[All Fields])) OR ("Eucalyptus"[MeSH Terms] OR "Eucalyptus"[All Fields] OR ("tree"[All Fields] AND
"blue"[All Fields] AND "gum"[All Fields])) OR ("Eucalyptus"[MeSH Terms] OR "Eucalyptus"[All Fields] OR ("trees"[All Fields] AND "blue"[All Fields] AND
"gum"[All Fields])) OR ("Eucalyptus"[MeSH Terms] OR "Eucalyptus"[All Fields] OR ("bluegum"[All Fields] AND "Eucalyptus"[All Fields])) OR ("Eucalyptus"[MeSH
Terms] OR "Eucalyptus"[All Fields] OR ("Eucalyptus"[All Fields] AND "bluegum"[All Fields]))) AND (2019:2024[pdat])) or ((("Origanum"[Mesh] OR Origanum
majorana OR Sweet Marjoram OR Marjorams, Sweet OR Marjoram, Sweet OR Sweet Marjorams OR Majorana hortensis OR Marjoram Plant OR Marjoram Plants OR
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Plant, Marjoram OR Plants, Marjoram OR Oregano OR Oreganos OR Marjoram OR Marjorams OR Origanum vulgare OR Oregano Plant OR Oregano Plants OR Plant,
Oregano OR Plants, Oregano OR Origanum onites)) AND (2019:2024[pdat]))) and (("oils, volatile"[MeSH Terms] OR ("oils volatile"[Supplementary Concept] OR "oils
volatile"[All Fields] OR "volatile oils"[All Fields] OR "oils, volatile"[MeSH Terms] OR ("oils"[All Fields] AND "volatile"[All Fields]) OR ("volatile"[All Fields] AND
"oils"[All Fields])) OR ("oils volatile"[ Supplementary Concept] OR "oils volatile"[ All Fields] OR "volatile oil"[ All Fields] OR "oils, volatile"[MeSH Terms] OR ("oils"[All
Fields] AND "volatile"[All Fields]) OR "volatile oils"[All Fields] OR ("volatile"[All Fields] AND "oil"[All Fields])) OR ("oils volatile"[ Supplementary Concept] OR "oils
volatile"[All Fields] OR "oil volatile"[All Fields] OR "oils, volatile"[MeSH Terms] OR ("oils"[All Fields] AND "volatile"[All Fields]) OR "volatile oils"[All Fields] OR
("oil"[All Fields] AND "volatile"[All Fields])) OR ("oils volatile"[Supplementary Concept] OR "oils volatile"[All Fields] OR "essential oil"[All Fields] OR "oils,
volatile"[MeSH Terms] OR ("oils"[All Fields] AND "volatile"[All Fields]) OR "volatile oils"[All Fields] OR ("essential"[All Fields] AND "oil"[All Fields])) OR ("oils
volatile"[Supplementary Concept] OR "oils volatile"[All Fields] OR "oils essential"[All Fields] OR "oils, volatile"[MeSH Terms] OR ("oils"[All Fields] AND "volatile"[All
Fields]) OR "volatile oils"[All Fields] OR ("oils"[All Fields] AND "essential"[All Fields])) OR ("oils volatile"[Supplementary Concept] OR "oils volatile"[All Fields] OR
"essential oils"[All Fields] OR "oils, volatile"[MeSH Terms] OR ("oils"[All Fields] AND "volatile"[All Fields]) OR "volatile oils"[All Fields] OR ("essential"[All Fields]
AND "oils"[All Fields])) OR ("oils volatile"[Supplementary Concept] OR "oils volatile"[All Fields] OR "oil essential"[All Fields] OR "oils, volatile"[MeSH Terms] OR
("oils"[All Fields] AND "volatile"[All Fields]) OR "volatile oils"[All Fields] OR ("oil"[All Fields] AND "essential"[All Fields]))) AND (2019:2024[pdat]))




Base de datos

Algoritmo de blisqueda

Total

Pubmed

I((("Candida"[MeSH Terms] OR ("Candida"[MeSH Terms] OR "Candida"[All Fields] OR "monilia"[All Fields]) OR ("Candida"[MeSH Terms] OR "Candida"[All

Fields] OR "monilias"[All Fields]) OR ("Candida"[MeSH Terms] OR "Candida"[All Fields] OR ("cyberlindnera"[All Fields] AND "jadinii"[All Fields]) OR
"cyberlindnera jadinii"[All Fields]) OR ("Candida"[MeSH Terms] OR "Candida"[All Fields] OR ("saccharomyces"[All Fields] AND "jadinii"[All Fields])) OR
("Candida"[MeSH Terms] OR "Candida"[All Fields] OR ("torula"[All Fields] AND "utilis"[All Fields]) OR "torula utilis"[All Fields]) OR ("Candida"[MeSH
Terms] OR "Candida"[All Fields] OR ("Candida"[All Fields] AND "utilis"[All Fields]) OR "candida utilis"[All Fields]) OR ("Candida"[MeSH Terms] OR
"Candida"[All Fields] OR ("torulopsis"[All Fields] AND "utilis"[All Fields]) OR "torulopsis utilis"[All Fields]) OR ("Candida"[MeSH Terms] OR "Candida"[All
Fields] OR ("lindnera"[All Fields] AND "jadinii"[All Fields]) OR "lindnera jadinii"[All Fields]) OR (("meyerozyma guilliermondii"[Supplementary Concept] OR
"meyerozyma guilliermondii"[All Fields] OR "candida guilliermondii"[All Fields]) AND "var"[All Fields]) OR "nitratophila"[All Fields] OR ("Candida"[MeSH
Terms] OR "Candida"[All Fields] OR ("pichia"[All Fields] AND "jadinii"[All Fields]) OR "pichia jadinii"[All Fields]) OR ("Candida"[MeSH Terms] OR
"Candida"[All Fields] OR ("hansenula"[All Fields] AND "jadinii"[All Fields]) OR "hansenula jadinii"[All Fields])) AND (2019:2024[pdat])) or ((("Candida
albicans"[Mesh] OR Dematium albicans OR Monilia albicans OR Parasaccharomyces albicans OR Myceloblastanon albicans OR Mycotorula albicans OR
Saccharomyces albicans OR Procandida albicans OR Candida albicans var. stellatoidea OR Procandida stellatoidea OR Candida stellatoidea OR Syringospora
albicans)) AND (2019:2024[pdat])) or (("Candida glabrata"[MeSH Terms] OR ("Candida glabrata"[MeSH Terms] OR ("candida"[All Fields] AND "glabrata"[All
Fields]) OR "Candida glabrata"[All Fields] OR ("torulopsis"[All Fields] AND "glabrata"[All Fields]) OR "torulopsis glabrata"[All Fields])) AND
(2019:2024[pdat])) or ((("Candida parapsilosis"[Mesh] OR Mycocandida parapsilosis OR Mycotorula parapsilopsis OR C. parapsilosis OR Candida orthopsilosis
OR C. orthopsilosis OR Candida metapsilosis OR C. metapsilosis OR Candida parapsilosis Complex OR C. parapsilosis Complex OR Candida parapsilosis Group))
AND (2019:2024[pdat])) or ((("Candida tropicalis"[Mesh] or Atelosaccharomyces tropicalis or Candida albicans var. tropicalis or Castellania tropicalis or
Endomyces tropicalis or Monilia tropicalis or Myceloblastanon tropicale or Mycotorula tropicalis Procandida tropicalis)) AND (2019:2024[pdat])) or (("Candida
auris"[MeSH Terms] OR ("Candida auris"[MeSH Terms] OR ("candida"[All Fields] AND "auris"[All Fields]) OR "Candida auris"[All Fields] OR "c auris"[All
Fields]) OR ("Candida auris"[MeSH Terms] OR ("candida"[All Fields] AND "auris"[All Fields]) OR "Candida auris"[All Fields])) AND (2019:2024[pdat]))) and
((("Eucalyptus"[MeSH Terms] OR ("Eucalyptus"[MeSH Terms] OR "Eucalyptus"[All Fields] OR ("Eucalyptus"[All Fields] AND "globulus"[ All Fields]) OR
"eucalyptus globulus"[All Fields]) OR ("Eucalyptus"[MeSH Terms] OR "Eucalyptus"[All Fields] OR ("blue"[All Fields] AND "gum"[All Fields] AND "tree"[All
Fields])) OR ("Eucalyptus"[MeSH Terms] OR "Eucalyptus"[All Fields] OR ("blue"[All Fields] AND "gum"[All Fields] AND "trees"[All Fields])) OR
("Eucalyptus"[MeSH Terms] OR "Eucalyptus"[All Fields] OR ("gum"[All Fields] AND "tree"[All Fields] AND "blue"[All Fields])) OR ("Eucalyptus"[MeSH
Terms] OR "Eucalyptus"[All Fields] OR ("gum"[All Fields] AND "trees"[All Fields] AND "blue"[All Fields])) OR ("Eucalyptus"[MeSH Terms] OR
"Eucalyptus"[All Fields] OR ("tree"[All Fields] AND "blue"[All Fields] AND "gum"[All Fields])) OR ("Eucalyptus"[MeSH Terms] OR "Eucalyptus"[All Fields]
OR ("trees"[All Fields] AND "blue"[All Fields] AND "gum"[All Fields])) OR ("Eucalyptus"[MeSH Terms] OR "Eucalyptus"[All Fields] OR ("bluegum"[All
Fields] AND "Eucalyptus"[All Fields])) OR ("Eucalyptus"[MeSH Terms] OR "Eucalyptus"[All Fields] OR ("Eucalyptus"[All Fields] AND "bluegum"[All
Fields]))) AND (2019:2024[pdat])) or ((("Origanum"[Mesh] OR Origanum majorana OR Sweet Marjoram OR Marjorams, Sweet OR Marjoram, Sweet OR Sweet
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Marjorams OR Majorana hortensis OR Marjoram Plant OR Marjoram Plants OR Plant, Marjoram OR Plants, Marjoram OR Oregano OR Oreganos OR Marjoram
OR Marjorams OR Origanum vulgare OR Oregano Plant OR Oregano Plants OR Plant, Oregano OR Plants, Oregano OR Origanum onites)) AND
(2019:2024[pdat]))) and (("oils, volatile"[MeSH Terms] OR ("oils volatile"[Supplementary Concept] OR "oils volatile"[All Fields] OR "volatile oils"[All Fields]
OR "oils, volatile"[MeSH Terms] OR ("oils"[All Fields] AND "volatile"[All Fields]) OR ("volatile"[All Fields] AND "oils"[All Fields])) OR ("oils
volatile"[Supplementary Concept] OR "oils volatile"[All Fields] OR "volatile oil"[All Fields] OR "oils, volatile"[MeSH Terms] OR ("oils"[All Fields] AND
"volatile"[All Fields]) OR "volatile oils"[All Fields] OR ("volatile"[All Fields] AND "oil"[All Fields])) OR ("oils volatile"[Supplementary Concept] OR "oils
volatile"[All Fields] OR "oil volatile"[All Fields] OR "oils, volatile"[MeSH Terms] OR ("oils"[All Fields] AND "volatile"[All Fields]) OR "volatile oils"[All Fields]
OR ("oil"[All Fields] AND "volatile"[All Fields])) OR ("oils volatile"[Supplementary Concept] OR "oils volatile"[All Fields] OR "essential oil"[All Fields] OR
"oils, volatile"[MeSH Terms] OR ("oils"[All Fields] AND "volatile"[All Fields]) OR "volatile oils"[ All Fields] OR ("essential"[All Fields] AND "oil"[ All Fields]))
OR ("oils volatile"[Supplementary Concept] OR "oils volatile"[All Fields] OR "oils essential"[All Fields] OR "oils, volatile"[MeSH Terms] OR ("oils"[All Fields]
AND "volatile"[All Fields]) OR "volatile oils"[All Fields] OR ("oils"[All Fields] AND "essential"[All Fields])) OR ("oils volatile"[Supplementary Concept] OR
"oils volatile"[ All Fields] OR "essential oils"[All Fields] OR "oils, volatile"[MeSH Terms] OR ("oils"[All Fields] AND "volatile"[ All Fields]) OR "volatile oils"[ All
Fields] OR ("essential"[All Fields] AND "oils"[All Fields])) OR ("oils volatile"[Supplementary Concept] OR "oils volatile"[All Fields] OR "oil essential"[All
Fields] OR "oils, volatile"[MeSH Terms] OR ("oils"[All Fields] AND "volatile"[All Fields]) OR "volatile oils"[All Fields] OR ("oil"[All Fields] AND
"essential"[All Fields]))) AND (2019:2024[pdat]))

I("essential oils" OR "volatile o0ils") AND ("Eucalyptus spp." OR "Origanum spp.") AND ("Candida spp." OR "Candida albicans" OR "Candida glabrata" OR
"Candida auris" OR "Candida parapsilosis" OR "Candida tropicalis") AND ("antifungal resistance" OR "drug resistance") AND ("mechanism of action" OR

Google Scholar "efficacy" OR "safety" OR "alternative treatment") "essential oils" OR "volatile oils" OR "Eucalyptus spp" OR "Origanum spp" OR "Candida spp" OR "Candida

albicans" OR "Candida glabrata" OR "Candida auris" OR "antifungal resistance" OR "drug resistance" OR "azole resistance" OR "mechanism of action" OR efficacy
OR safety OR "alternative treatment" OR "essential oils" OR volatile
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LILACS

(candidiasis) AND (antifungal drug resistance) AND (essential oils) AND (origanum OR eucalyptus) AND (year cluster:[2019 TO 2025]) AND
instance:"lilacsplus"

ScienceDirect

("essential oil" OR "volatile 0il") AND ("Eucalyptus spp." OR "Origanum spp.") AND ("Candida spp." OR "Candida albicans" OR "Candida auris" OR "Candida
glabrata") AND ("antifungal resistance")

EMBASE

(‘essential oil' OR 'essential oil*":ti,ab,kw OR 'volatile oil*":ti,ab,kw) AND (‘eucalyptus' OR 'eucalyptus*"ti,ab,kw) AND (‘origanum' OR 'origanum*':ti,ab,kw OR
'oregano':ti,ab,kw) AND ('candida' OR 'candida*":ti,ab,kw) AND (‘antifungal agent resistance' OR 'antifungal resistance":ti,ab,kw OR 'resistant candida':ti,ab,kw)
AND ('in vitro study' OR 'in vivo study' OR 'ex vivo':ti,ab,kw OR 'in vitro"ti,ab,kw OR 'in vivo"ti,ab,kw OR 'ex vivo study'ti,ab,kw) AND (‘mechanism of
action':ti,ab,kw OR 'membrane permeability":ti,ab,kw OR 'biofilm"ti,ab,kw OR 'metabolic activity':ti,ab,kw OR 'cell viability':ti,ab,kw OR 'cytotoxicity':ti,ab,kw
OR 'toxicity":ti,ab,kw OR 'safety':ti,ab,kw OR 'security':ti,ab,kw) AND PUBYEAR > 2018 AND PUBYEAR < 2025




(TITLE-ABS-KEY("essential oil" OR "volatile oil" OR "plant oil" OR "Eucalyptus essential oil" OR "Origanum essential oil")) AND (TITLE-ABS-
KEY("Eucalyptus" OR "Eucalyptus spp.")) AND (TITLE-ABS-KEY("Origanum" OR "Origanum spp.")) AND (TITLE-ABS-KEY("Candida" OR "Candida spp."))

Scopus AND (TITLE-ABS-KEY("antifungal activity" OR "fungicidal activity" OR "antifungal resistance" OR "drug resistance, fungal" OR "synergistic effect")) AND 17
(PUBYEAR > 2018 AND PUBYEAR < 2025) AND (LIMIT-TO(DOCTYPE, "ar")) AND (LIMIT-TO(LANGUAGE, "English") OR LIMIT-TO(LANGUAGE,
"Spanish")) AND (LIMIT-TO(PUBSTAGE, "final")) AND (LIMIT-TO(OA, "all"))

Cochrane ~ MeSH: Candida, Oils volatile, Eucalyptol, Origanum. (((Candida) AND (Oils volatile OR Eucalyptol OR Origanum))) 0

BASE “Essential oils” AND ("Eucalyptus" OR "Origanum") AND "Candida spp." AND "resistance" AND "antifungal" AND ("mechanisms of action" OR "efficacy" OR 3
"safety")
I"Essential oils" AND ("Eucalyptus" OR "Origanum") AND "Candida spp." AND "antifungal resistance"" (match all words) and abstract or title ""Essential oils"

medRxiv  AND ("Eucalyptus" OR "Origanum") AND "Candida spp." AND "antifungal resistance"" (match all words) and full text or abstract or title ""Essential oils" AND 0

("Eucalyptus" OR "Origanum") AND "Candida spp." AND "antifungal resistance"" (match whole all) and posted between "01 Jan, 2019 and 31 Dec, 2024"
I"((ti:(""aceites esenciales"" OR ""essential oils"") OR kw:(""aceites esenciales"" OR ""essential oils"") OR ab:(""aceites esenciales"" OR ""essential oils"")) AND
(ti:(""Eucalyptus spp."" OR ""Eucalyptus"" OR ""Origanum spp."" OR ""Origanum"") OR kw:(""Eucalyptus spp."" OR ""Eucalyptus"" OR ""Origanum spp."" OR
""Origanum"") OR ab:(""Eucalyptus spp."" OR ""Eucalyptus"" OR ""Origanum spp."" OR ""Origanum"")) AND (ti:(""in vivo"" OR ""in vitro"" OR ""ex vivo"")
SciELO OR kw:(""in vivo"" OR ""in vitro"" OR ""ex vivo"") OR ab:(""in vivo"" OR ""in vitro"" OR ""ex vivo"")) AND (ti:(""Candida spp."" OR ""Candida" OR 0

""candidiasis"") OR kw:(""Candida spp."" OR ""Candida"" OR ""candidiasis"") OR ab:(""Candida spp."" OR ""Candida"" OR ""candidiasis"")) AND
(ti:(""resistente a antifingicos"" OR ""antifungal resistance"" OR ""resistencia a antifingicos"") OR kw:(""resistente a antifingicos"" OR ""antifungal resistance""
OR ""resistencia a antifingicos"") OR ab:(""resistente a antifungicos"" OR ""antifungal resistance"" OR ""resistencia a antifingicos"")))"

Europe PMC Essential oils AND ("Eucalyptus" OR "Origanum") AND "Candida spp." AND "resistance" AND "antifungal" AND ("mechanisms of action" OR "efficacy" OR 9

P "safety") AND (FIRST PDATE:[2019 TO 2024])

UNMSM (((Aceite esencial) AND (Origanum OR Eucalyptus)) AND (Candida spp.))) 1
UNFV (((Aceite esencial) AND (Origanum OR Eucalyptus)) AND (Candida spp.))) 0
UPCH I“Aceites esenciales” AND ("Eucalyptus" OR "Origanum") AND "Candida spp." AND "resistencia" AND "antifungica" AND ("mecanismos de acciéon" OR 0

"eficacia" OR "seguridad")
RENATI “Essential oils” AND ("Eucalyptus" OR "Origanum") AND "Candida spp." AND "resistance" AND "antifungal" AND ("mechanisms of action" OR "efficacy" OR 0

"safety")




Anexo 3: Tabla de extraccion y sintesis de datos

Eficacia antifiingica

Disefio Método de Especie de r
Autor Pais de Tipo de aceite i Composicion . Mecanismo de accién Seguridad
" ! : P ' obtencion posict Candida spp. MFC Prueba de difusién Pruebas ! ! gurt
estudio MIC (mg/mL) . -
(mg/mL) en disco (mm) adicionales
I I I I I I I I I I o Inhibicién de bioﬁlms:l I
Hasta en un 50 % con
C. albicans IOXMIC.,
C. glabrata e Reduccion de la
1 . _ 19 0,
Hacioglu M. Turquia Invitro  Origanum onites ~ No reportado No reportado C. tropicalis 0.25-0,5 No reportd 47,25 -42,16 mm No reportod adhere,nma. De 36,1% No reportd
et al. (2021) C. hrusei mg/mL después de 2 horas de
c ) .ll . exposicion a 1xMIC
- parapstiosts e Dafio a biofilms
maduros: Mayor efecto a
100xMIC
e E. citriodora: (R)-
(+)-Citronelal E.
59.97%, camaldulensis: E. camaldulensis: 25
L e E. camaldulensis: 0,05 mg/mL mm
e E. citriodora .
Fayez S. et o F Hidrodestilacion P -cimeno 12.77 . i
y Taiwan In vitro ) . %, 1,8-cineol  Candida albicans E. ficifolia: 1,6 Noreportd  E. ficifolia: 23 mm  No reportd No reportd No reportd
al. (2023) camaldulensis de4h N
o E. ficifolia 11.74 % mg/mL
A e E. ficifolia: trans - E. citriodora: 20
B -Ocimeno 22.40 E. citriodora: mm
%, 1,8-cineol 0,07 mg/mL
13.51%
C. albicans ATCC o Toxicidad in silico:
14053 'y Candida . . e No presentaron
; C. albicans: .
albicans ATCC . . propiedades
500 0,83 mg/mL El aceite esencial de PR
Karpinski T . Origanum . 250% carvacrpl, 1- 66032 Origanum vulgare inhibid caremogenicas, .
" Polonia In vitro Comercial 10% de o-terpinene, C. glabrata, C. . No reportd No reportd No reportd o > mutagénicas ni
etal. (2023) vulgare . : C. no albicans el 90% de biofilm de L
linalool, myrcene krusei, C. . citotoxicas. Pero,
o 0,59 - 2,05 Candida spp.
parapsilosis, C. pueden provocar
- mg/mL e,
tropicalis 'y  C. sensibilizacion
cutanea.

guilliermondii




Eficacia antifiingica

Disefio Método de Especie de r
Autor Pais de ) Tipo de aceite obtencién Composiciéon Candida spp. MFC Prucba de difusién Pruebas Mecanismo de accion Seguridad
estudio MIC (mg/mL)
mg/mL) en disco (mm) adicionales
(mg
Directo e Aumento de a R .
C. glabrata 38-68 permeabilidad en el * gc(:lsa};ues la(;e 7131rv2§
mm 100% de células de C. ermanccieron vivas
C. albicans 46 a 53 Reduccion albicans a las 12 h y de Sin i ferencia;
mm significativa C. glabrataa las I8 h. significativas en el
C.lruseide 50,8 VTNV e Pérdida  total  de DEDACHNES R E
mm . actividad metabolica en .
- .. deshidrogenas i hemocitos en las
il lini C. guilliermondii de LDH células maduras a las 12 hemolinfas 1 .
Carvacrol (36.97%) Aislados clinicos de 62,0 mm a( ) horas y en formacion a emonnias - larvarias
Fernandes L. In vivo / Origanum . o C. albicans, C. , , ’ en modelos de expuestas.
Portugal . Comercial thymol (21.44%) p- . No reportd No reportod . . las 18 horas. . .
et al. (2023) In vitro compactum glabrata, C. krusei, flujo vaginal e . @ Después de 24 h: Los
cymene (15.27%) g - Fase vapor (VP- . ® Reduccion significativa .
C. guilliermondii OEO) simulado con de lactato niveles de LDH no
C. glabrata31a57  SPESde o idrogenasa  (LDH)  Tevelaron - efectos
Candida spp. . significativos.  Estos
mm tratados con en biofilms de modelos resultados resaltan la
C. albicans 27,5 a VP-OEO de flujo vaginal aplicacion seeura del
35,3 mm simulado con las EIZD confi ni an los
C. krusei 43,7 mm especies de Candida resuli/a dos de
C. guilliermondii spp. tratados con VP- - e S
773 mm OEO citotoxicidad in vivo
' ' o El AE elimino biofilms
maduros de 24 horas de
C. albicans Ca 2, C.
Femandes Origann Carvacrol G6.97e) AIEEN uliemondi® Ceil
ernances . Portugal In vitro riganum Comercial thymol (21.44%), p- - awoieans, L. No reportd No reportd No reportd No reportd g gt No report6
et al (2023) compactum glabrata, C. krusei, mostrando mayor
cymene (15.27%) e - . P
C. guilliermondii eficacia antifingica
frente a biofilms

maduros que en fases
iniciales.




Eficacia antifiingica

Disefio Método de Especie de r
Autor Pais de ) Tipo de aceite obtencién Composiciéon Candida spp. MFC Prucba de difusién Pruebas Mecanismo de accion Seguridad
estudio MIC (mg/mL) . -
(mg/mL) en disco (mm) adicionales
o Candida albicans AEOL: AEOIL:
ATCC 10231
. 0,06-0,25 0,06-0,25
o C. albicans ATCC me/mL me/mL
2091 & &
o C. auris CDC . .
B11903 AEO2: AEO2:
Carvacrol (76,64— 0,06-0,25 0,06-0,25
o . o C. glabrata ATCC
Walasek M Origanum 85,70%), o-cimeno = 5,3, mg/mL mg/mL
. Polonia In vitro Comercial (3,61-5,00%), v- . No reportod No reportod No reportd No reportd
et al. (2024) vulgare terpineno (1,83 o C. krusei ATCC AEO3: AEO3:
P ’ 14243 : :
3,47%) oC  parapsilosis 0,06-0,25 0,06-0,25
ATCC 22019 mg/mL. mg/mL
o C. lusitaniae
AEO4: AEO4:
Arec 34449. . 0,06-0,25 0,06-0,25
o C. tropicalis me/mL me/mL
ATCC 1369 & &
I I I I e Disminucién del peso
E benthamii. E E. benthamiiy E. benthamii, corporal de murinos y
’ dunnii T E. dunii: E. duniiy aumento en su ingesta
E sali na’ E 1,6x10—4 Grancam: de alimentos.
’ ragndZ'Sy ’ mg/mL 1,3x10—4 e La dosis letal media
tre;g hibridos: E. grandis y mg/mL (LD50) de los aceites:
. E. benthamii: p- Grancam: E. grandis'y Urogram, Grancam,
. . Urograr}dls (E. S cimeno 41.2%, alfa . . 6,3x10—4 Urograndis: E.  saligna y E.
Salvatori E. . Invivo/  grandis X E. Destilacion al . Candida albicans . . X .
Brasil . pineno 17.39%y mg/mL 6,3x10—4 No reportd No reportd No report6 benthammi  fue de
et al. (2023) In vitro urophylla) vapor ATCC 24433 =,
Grancam ( E. aromadendreno E. saligna'y mg/mL 2,000 mg/kg y de 1,8-
randis % E. 11.45% Urograndis: E. saligna: cineol, fue 2,480
Cgma dulensis) 3,1x10-4 3,1x10-4 mg/kg indicando
Urocam ( E mg/mL mg/mL mayor toxicidad.
wrophvila X E Urocam: Urocam: e Los tratamientos
ca nfa lz’ulensis.) 1,3x10-3 1,3x10-3 redujeron el peso
mg/mL mg/mL relativo del bazo y
corazon.
I I l I 'o Biofilms en fase de'
Proskovcova . . . . adherencia: MIC de 0,1
M. etal. Eslovaquia  In vitro o l§anuzn Hidrodestilacion ((égr(\)/igf;l) Alzlsnglenlf'clmlco Mllf /d;ji)A No reportd No reportd No reportd mg/mL No reportd
(2021) vigare e - atbieans & o Biofilms maduros de 48

h: Se requiere triplicar la




Diseifio

Eficacia antifiingica

; . . Método de s Especie de . .z .
Autor Pais de ) Tipo de aceite obtencién Composiciéon Candida spp. MFC Prucba de difusién Pruebas Mecanismo de accion Seguridad
estudio MIC (mg/mL) . -
(mg/mL) en disco (mm) adicionales
I I I I concentracion. I I
I I I I ® Inhibio la ﬁlamentaci(’)nl I
C. albicans en un 35 % en cepas C.
ATCC-90029: albicans ATCC 90029 y
MIC de 0,1 x 41 % para la cepa C.
10~* mg/mL albicans ATCC 10231.
En C. flrusei la
C. albicans inhibicion fue de 28 % y
Cepas de Candida ATCC-10231: C. dubliniensis  la
Hidrato de cis- albicans MIC de 9,7 x inhibicion fue de 42 %
Cid C. etal O Destilacién al Sabinef“;’l 6e 7025cy ATCC-90029, 10* mg/mL eEl AE inhibi6 Ia
(20'22) ) Chile In vitro :Zﬁasfem vapor durante 3 4-terpineol 1'3 57?,} ATCC-10231, C. No reportod No reportod No reportod adhesion en un 60 % y No reportd
& h tripmol 14 26 o ® krusei ATCC 6258 y C. dubliniensis redujo la recolonizacion
y ’ 0 C. dubliniensis ATCC-CD36: en ambas cepas de forma
CD36 MIC de 2,6 x dependiente de la
10 mg/mL concentracion.
e Viabilidad de biofilms:
C. krusei Clso de 745 + 28
ATCC-6258: mg/mL para C. albicans
MIC de 5,3 x ATCC90029y2,8+1,1
10 mg/mL mg/mL para C. albicans
ATCC 10231.
e Todas las larvas
mantuvieron su
En un modelo viabilidad hasta 72 hy
. . o A 0,45 mg/mL erradic6 no hubo diferencias
Reduccién de murino de completamente significativas en el
N . .
Fernandes L. In vivo / Origanum . Carvacrol (36'907 %), Cepa P rocesa'd ade 6 7 log en . Halo de inhibicion VVC.logro biopeliculas simples y indice de  salud
Portugal . Comercial thymol (21.44%)y  Candida albicans células No reportd reducir en 1 . ; .
et al. (2024) In vitro compactum . de 17,3 mm mixtas de C. albicans y larvaria.
p-cymene (15.27%) SC 5314 planctonicas de log la carga X "
. ,© . preservo el o El tejido de ratones
C. albicans fungica de C. . .
albicans. Lactobacillus gasseri tratados con una sola

aplicacion de OEO-
KMP presentaron
dafio minimo.




Eficacia antifiingica

Disefio Método de Especie de
Autor Pais de Tipo de aceite <. Composicion R Mecanismo de accién Seguridad
" ! estudio P ! obtencion posicl Candida spp. MIC (mg/mL) MFC Prueba de difusién Pruebas ! ! gurt
g (mg/mL) en disco (mm) adicionales
I oA 0,05 mg/mL:l
influencia tolerable en
la viabilidad celular,
sin efectos toxicos
observados en las
Micge07 sl
. . Carvacrol (57,4 %), . . mg/mL, . L,
Issa K. etal. Palestina  In vitro Origanum Mlcros)n.das p-cimeno (6,66 %), Candida albicans superior a la No reportod No reportod No reportod No reportd investigacion. )
(2024) punonense ultrasonico ATCC 90028 A 0,5 mgmL: la
carvona (5,35 %). del fluconazol A
viabilidad de las
(1,45 mg/mL). R P
células disminuyo
significativamente, lo
que indica un efecto
toxico  pronunciado
dependiente de la
concentracion.
C. albicans I
C. albicans resistentes y
resistentes y  sensibles con
sensibles con MFC de 0,25 Cepas de C
MIC de 0,25 mg/mL epas de &
Aislamientos mg/mL albicans resistentes e Concentracion minima
Para-Cymene clinicos de C. Una cepa de con 28-35 mm inhibitoria de biofilms
18.33 % }(]}amma- albicans (resistentes Unacepade C.  C. albicans Cenas de Candida (MBIC): 0,5 mg/mL en
Benziane M. . . Origanum Hidrodestilacion o0 o y susceptibles al albicans resistente P - . ambas cepas. X
Argelia In vitro Terpinene 24.36 % . albicans sensible No reportd ! . No report6
et al. (2023) glandulosum durante 3 h Thymol fluconazol) y C. resistente obtuvo un con 29-37 mm e Concentracion minima
38 }3/ 6% glabrata obtuvo un MIC MFC de 0,5 erradicacion de biofilms
R (susceptibles al de 0,5 mg/mL mg/mL Cepas de C (MBEC): 1 mg/mL en
fluconazol) . elabrata . lubrata glabrata con 21-35 ambas cepas.
obtuvo un MIC  obtuvo un mm
entre 0,25-0,5 MEFC entre
mg/mL. 0,25-0,5

mg/mL.




Eficacia antifiingica

Disefio Método de Especie de
Autor Pais de ) Tipo de aceite obtencién Composiciéon Candida spp. MFC Prucba de difusién Pruebas Mecanismo de accion Seguridad
estudio MIC (mg/mL) . -
(mg/mL) en disco (mm) adicionales
OoMC
® MBICo: 1,93 x 107
mg/mL
® MBECso: 2,55 x 107
C. dubliniensis mg/mL OMN
MFBF 11098 : . -3
C. albicans ATCC  Clso'y Cloo: ¢ ggﬁ’“ 321 = 10
7 —5
90%/2[%3% 1“51;170;’15 1’r5n6g;(mll? e MBECso: 3,52 x 107 e Modelo de
Aceite natural (fluconazole C. tropicalis mg/mL 2332;;112?0"6”” de
O. majorana L Carvacrol 75.3% y sensible), C. ATCC 750y e OMC. a 0.125 x 10-3 ® Dosis letal: las larvas
Kaskatepe B In vivo / de cultivo Hidrodestilacion p-cimeno 7.1%. albicans MFBF C. krusei m; /m’L 1(; r6 reducir tratadas vi\;ieron hasta
PC B Turquia YOl natural (OMN) y 11100 (fluconazole ATCC 14243:  No reportd No reporté No reporté ng/mL., 108
etal. (2022) In vitro . por 3 horas . . . ) - significativamente  la 96 horas en
O. majorana de Aceite cultivado resistente) OMN: Clso: longitud  del tubo  comparacién con las
cultivada (OMC) Carvacrol 84% y p- C. tropicalis ATCC 0,125 mg/mL y gitud. P
cimeno 4.8% 750. C. Jrusei Cloo: 0.5 germinativo de  C. larve}s no tratadas que
T ATCC14243,C mg/mL albicans ATCC 90023.  murieron a las 24
dubliniensis MFBF ~ OMC: Clso: idrofobicidad horas.
11098 0.25 mg/mL y Hidrofobicida
’ Cloo: 0.5 ® OMN inhibié un 25 %
mg/ml con el MIC 6,5 x 10°3
& mg/mL y con MIC de
125 x 10* mg/mL
inhibio< 8%
® OMN inhibi6 >50%
utilizando ambos MIC
e Los compuestos del
aceite  esencial  no
mostraron afinidad
. . fuerte para la enzima
. ) . ... Timol 37,68%,  Aislamientos 9,00 mm para C. CYP51  (Citocromo
Loukili E. et . Origanum Hidrodestilacion o, clinicos de Candida . . albicans . . .
Marruecos  In vitro carvacrol 12,73% . . No reportd No reportd No reportd P450  14a-desmetilasa No reportod
al. (2023) compactum durante 2 h . o, albicans'y Candida 10,00 mm para C. .
y p -cimeno 13,33% labrata labrata (energias de enlace entre
g g : —3.2y —5.5 keal/mol)
o Compuestos como o-
copaeno, cis-

calameneno, B-




mg/mL

L. Eficacia antifingica
Autor Pais chslin0 Tipo de aceite Método de Composicion Especie de ' Mecanismo de accién Seguridad
estudio obtencién P Candida spp. 1y (mgimiy ~ MFC  Prucba dedifusion  Pruchas g
g (mg/mL) en disco (mm) adicionales
I I I I I I I I cariofileno y oxido de
cariofileno  mostraron
mejor afinidad de unioén
con NMT (6.4 a —6.6
kcal/mol).
C. krusei, C. C. krusei, C.
Aislamientos parap§11051s, C. parap;tlosts,
. validay C.  C.validay C.
clinicos de C. lusitaniae con  norvegensis
krusei, C.
Mandras N. . . Origanum . ..., Carvacrol 62.6 %y o MIC de 0,12  con MFC de . , X .
etal. (2021) Suiza In vitro vulgare Hidrodestilacion p-cimeno 12.4 % parlfz:lizil;szcs‘. C. mg/mL 0.25 mg/mL No reportd No reportd No reporto No report6
lzsol;zgla;;gg C. norvegensis C. lusitaniae
gensk MIC de 0,25  MFC de 0,12
mg/mL mg/mL
Aceite
Aceite esencial c 657132?;
C. albicans 'y C glabra m.y
C. gkabrata: L.R90' 2 35'
IR90: 2,3 m /mI:
mg/mL €
C. parapsilosis parapsilosis y
Aceite esencial e . o C. albicans C. yC tm[.) icalis: C. tropicalis:
Di Vito M. et hidrolatos de Timol 36,3 %, y- glabrata, C. IR90: 4,7 LR90: 4,7
al. (202 1') Italia In vitro Orioanum Comercial terpineno 23,81% y i silos,is .C mg/mL m /mI: No reportd No reportd No reportd No reportd
’ & p-cimeno 18,83% parapsiosts, & &
hirtum tropicalis .
Hidrolato Hidrolato:
C. albicans, C. Ca lbican;
tropicalis, C. C. tropica li;
parapsilosis y ' C v
C. glabrata: parapsilosis y
IR90: 465
m /.mL C. glabrata:
& LR90: 470




Eficacia antifiingica

Aut Pai Dicsleﬁo Tipo d it Método de c s Especie de M . d x S idad
utor ais estl:j o ipo de aceite obtencién omposicién Candida spp. MFC Prueba de difusién Pruebas ecanismo de accién egurida
MIC (mg/mL) . ..
(mg/mL) en disco (mm) adicionales
0,
Soulaimani Ori Destilacion al Ce_lryacrol (iz’ggo//o ): C. albicans, C.
B.etal. Italia In vitro riganum estilacién al  p-cimeno (13, .0) glabrata, C. krusei 0,278 mg/mL  No reportd No reportd No reportd No reportod No reportd
2021) compactum vapor y f:arvacrol metil } C. parapsilosis
éter (11,69%)
o Tercer dia: Polisacaridos
mostraron una
Aceite Aceite inhibicion de biofilm del
esencial: MIC esencial: MFC 32,56 %, el aceite puro
Bains A. et . . Eucalyptus Hidrodestilacion Eucaliptol , p- . , 11,8 mg/mL 3,9 mg/mL i i de 34,54 %, y el apene ,
al. (2023) India In vitro globulus por 3 horas cimeno, y-terpineno Candida albicans _ _ No reportd No reportd en nanoemulsiones No reportod
Nanoemulsion: Nanoemulsion 38,97 %.
MIC: 0,53 : MFC: 0,26 o Quinto dia: los valores
mg/mL mg/mL aumentaron a 49,67 %,
52,54 % y 68,62 %,
respectivamente.

e El aceite esencial fue
biocompatible en
células normales
(HaCaT) a bajas
concentraciones,
manteniendo una
viabilidad >70%

C. albicans ATCC ® Los valores de CI50

Origanum 1 02731 fueron de 0,2046

e(t:e:ll?((’;g 1C9) Italia In vitro vulga.re subsp. Comercial No reportado = kn?g; ree No reportd No reportd No reportd No reportd No reporto gﬁﬁ% p;ggfczzrz
hirtum —

C.parapsilosis A431.

ATCC 90098 e Cuando el aceite
esencial fue
combinado con nano
portadores  lipidicos
(NLC) los wvalores
variaron en HaCaT
0,1116 mg/mL vy

A431 0,1488 mg/mL.




Eficacia antifiingica

Disefio Método de Especie de r
Autor Pais de Tipo de aceite i Composicion . Mecanismo de accion Seguridad
" ! : P ' obtencion posict Candida spp. MFC Prueba de difusién Pruebas ! ! gurt
estudio MIC (mg/mL) . -
(mg/mL) en disco (mm) adicionales
C. albicans I I I
0. vuloare (resistente al 0. vuleare o En lineas celulares
- vwg o fluconazol), C. O. vulgare - Vi HaCaT los valores de
Carvacrol (76,73%), e . presentd un
. o parapsilosis presentd un CI50 fueron de 0,18
. timol (11,34%) y p - . MFC de 0,5
Origanum . d (resistente al MIC de 0,5 O. vulgare de 30 a mg/mL  para O.
. cimeno (4,67%) mg/mL
Kozics K. et . . vulgare y . fluconazol y al mg/mL 40 mm , R vulgare y 0,41 mg/mL
Eslovaquia  In vitro Comercial . . No reportd No reportod .
al. (2019) Eucalyptus . voriconazol) C. . E. radiata de 12 a para E.  radiata,
: E. radiata o . E. radiata no Tl
radiata . o parapsilosis E. radiata . 14 mm. indicando  que el
Eucaliptol (73,82%) - . presento . .
. (resistente al mostré un MIC aceite de eucalipto
y a-terpineol . 1 de 2 L resultados
(9.88%) voriconazol y e 25 mg/m fungicidas presenta menor
’ sensible al toxicidad.
fluconazol)
e CIS0: 0.093 mg/mL
para el aceite esencial
(AE-OR) y 0.044
mg/mL  para el
e El aceite encapsulado ?;rg%l}iz;psulado
NC-OR NC-OR inhibi6 biopeliculas iy
, . e Evaluacion
present6 un presentd un entre 0,03-0,125 genotéxica: no s
Kapustova Oricanum Timol 25.02 % Cepa procesada de MI(rjnd/en(l)I:IZS MFIS (/1;%25 gﬁsgg;ﬂ;/, dleo'ig: E?l?iziénuz evidencié la ruptura
M. et al. Eslovaquia  In vitro & Comercial Carvacrol 35.95%  Candida albicans g & No reportd No reportd : y de las cadenas de
(2021) vulgare p-cimeno 21.54% SC5314 0,06 mg/mL. ADN
’ AE-OR con AE-OR con e E] aceite no encapsulado R Evalu.acic’m de la
MIC de 1 MEC de 2 requirio entre 0,125-1 |
morfologia  celular:
mg/mL mg/mL mg/mL  para efectos .
o presencia de
similares. . .
protuberancias ricas
en lipidos dentro de
las células HaCat en
altas concentraciones
del AE-OR y NC-OR.
e | 8-cineol Cepas procesadas
82.88% de Candida auris
Parker R. et . . Eucalyptus . e alfa pineno (ARO0381 y MIC >9,1 . . . . .
al. (2022) Suiza In vitro globulus Comercial 4.80 % AR0385) y Candida mg/mL No reportd No reportd No reportd No reportd No reportd
® beta felandreno lusitaniae
3.95% (AR0398)




Eficacia antifiingica

Disefio Método de Especie de r
Autor Pais de ) Tipo de aceite obtencién Composiciéon Candida spp. MFC Prucba de difusién Pruebas Mecanismo de accion Seguridad
estudio MIC (mg/mL) . -
(mg/mL) en disco (mm) adicionales
Aumento  del Reduccion de la
e Timol 45,43% Aislados clinicos de 30-50% de hidrofobicidad celular Modelo de
Stringaro A In vivo/ Origanum Hidrodestilacion ® y-terpineno C. albicans, C. MIC MFC su ervii/encia (10% - 30%) supervivencia de larvas
etal g(2023). Alemania In vitro vj are de 4 horas 23,69% glabrata, C. 0,78 - 1,56 0,78 - 3,12 No reportd enp larvas Dafio a la membrana y de Galleria mellonella:
' g ® p-cimeno tropicalis 'y C. mg/mL mg/mL . pared celular: fuga de No mostré toxicidad a la
o o infectadas con . .,
12,41% krusei Candida s contenido celular  y concentracion de MIC.
PP alteracién de la estructura.
' ' ' ' ' " AQEO inhibié el biofilm de
Cepas ATCC: Usando el C]’J il .ermﬁf;,c.;ms’ g
C. albicans (ATCC AQEO la tasa guittiermondai y -
. parapsilosis. Para C. auris
90028) . de crecimiento .
C. krusei (ATCC MIEO de 24 a 4g 2 C frusei mo tuvo un
e Carvacrol ' 6258) (micelar) con horas. se vio cl efecto inhibidor, e incluso
70,65% C. parapsilosis MIC <9,4 mejo; estimuld la formacion de
. o . .
. e Linalool 5,95% (ATCC 22019) mg/mL resultado biofilms.
Man, A. et . . Origanum . o Gamma- , , R
Rumania  In vitro Comercial . No reportd No reportd contando con o . No reportd
al. (2022) vulgare Terpineno AqEO (acuoso) inhibici Inhibié la filamentacion,
4,67% Cepas procesadas. con MIC de una_inhibicion cerca del 80 %. No se
. C. guilliermondii menor del 50 . . ' .
e P-cimeno (IC 184 - Instituto 18,8 - % en C. auris evidencio cambios
4,13% Cantacuzino 58,8 mg/mL C? ' ” morfologicos en Candida.
CIZZV,’ZQ";Z)BS guilliermondii El gen ALS3 mostr6é una
’ 10913) Y aransilosis " sobreexpresion y los genes
parap © SAP2 y HSP70 se
subexpresaron.
e Eucaliptol
0,
Bogavac. M In vivo/ Eucalvtus R fz’iﬁeﬁo Aislamiento clinico MIC MFC Uso de larvas de
of fl (20’1 9)' Serbia In vitro o bu;;ps I Comercial pl 5550, de Candida 5,6-11,4 5,6-11,4 No reportd No reportd No report6 Artemia salina con
' g ' 270 albicans (1y 2) mg/mL mg/mL LC50: 2,66 mg/mL

e D- limonene
14,90%




Anexo 4:

Tabla de variables complementarias

Reporte de
Autor y afio Idioma Pais Diessetiodi((l)el clol:lctlrl:));:s e?:el:‘liil:fgsgxl mélt)o,d?s‘ de Diistcel:vl::cligil:'n(:e Reproducibilidad
analisis
Hacioglu M. et al. (2021) Inglés Turquia l In vitro Si Si Si Detalladamente Alta
Fayez S. et al. (2023) Inglés Taiwan l In vitro Solo positivo No Si Detalladamente Media
Karpinski T. et al. (2023) Inglés Polonia l In vitro Solo negativo Si Si Detalladamente Alta
Fernandes et al. (2023) Inglés Portugal I In vivo / In vitro Si Si Si Detalladamente Alta
Walasek M. et al. (2024) Inglés Polonia I In vitro Si Si Si Detalladamente Alta
Fernandes L. et al. (2023) Inglés  Portugal I In vitro Si Si Si Detalladamente Alta
Salvatori E. et al. (2023) Inglés Brasil l In vivo / In vitro Si Si Si Detalladamente Alta
Proskovcova M. et al. (2021) Inglés  Eslovaquia In vitro Solo negativo Si Si Detalladamente Alta
Cid C. et al. (2022) Inglés Chile l In vitro Si Si Si Detalladamente Alta
Fernandes L. et al. (2024) Inglés  Portugal l In vivo / In vitro Si Si Si Detalladamente Alta
Issa K. et al. (2024) Inglés  Palestina l In vitro Si Si Si Detalladamente Alta
Benziane M. et al. (2023) Inglés Argelia I In vitro Si Si Si Detalladamente Alta
Kaskatepe B. et al. (2022) Inglés Turquia I In vivo / In vitro Si Si Si Detalladamente Alta
Loukili E. et al. (2023) Inglés  Marruecos I In vitro Solo positivo No Si Parcial Media
Mandras N. et al. (2021) Inglés Suiza l In vitro Si Si Si Detalladamente Alta
Di Vito M. et al. (2021) Inglés Italia I In vitro Si Si Si Parcial Media
Soulaimani B. et al. (2021) Inglés Ttalia I In vitro Si No Si Parcial Media
Bains A. et al. (2023) Inglés India I In vitro Si No Si Detalladamente Media
Carbone C. et al. (2019) Inglés Italia I In vitro Si No Si Detalladamente Media
Kozics K. et al. (2019) Inglés  Eslovaquia I In vitro Solo positivo Si Si Detalladamente Alta
Kapustova M. et al. (2021) Inglés Eslovaquial In vitro Si No Si Detalladamente Media
Parker R. et al. (2022) Inglés Suiza I In vitro Si Si No Detalladamente Media
Stringaro A. et al (2023) Inglés  Alemania I Invivo / In vitro Si Si Si Detalladamente Alta
Man, A et al. (2022) Inglés  Rumania I In vitro Solo negativo Si Si Detalladamente Alta
Bogavac, M. et al. (2019) Inglés Serbia l In vivo / In vitro Si Si Si Detalladamente Alta




Anexo 5: Tabla resumen de hallazgos clave y referencias principales

Género Especie Candida spp. Composicién Eficacia Mecanismos de accion Seguridad Presentacion Referencias
antifiingica principales
o C. albicans e Inhibicion y erradicacion de e [n silico: no presenta propiedades Contra biofilm o O.majorana: (47)
o C. krusei ® MIC: desde 0,1 biofilm. carcinogénicas, mutagénicas ni maduro:
e C.parapsilosis x 104 mg/mL e Liberacion de  contenido citotoxicas. Presentacion en fase @ O. onites: (48)
o C. guilliermondii  MFC: 0.06- 3.12 intracelular e No se evidencia toxicidad ni en de vapor
o C. auris mg/mL, | ® Dailo en la pared celular. larvas de Galleria mellonella ni en ° 0. punonense:
o C. glabrata e Halo: hasta 40 e Disminucién de murinos. (49)
e C. tropicalis mm hidrofobicidad e En las lineas celulares se obtuvo
o C. lusitaniae ® Inhibicion de la transicion CI50 promedio de 0,14 mg/mL y o O.glandulosum:
o C. norvegensis morfologica. se observo toxicidad relacionada a (50)
o C. valida e Modificacion de la expresion la dosis.
de genes. ® Presencia de protuberancias ricas ® O.vulgare:
Cepas ATCC en lipidos dentro de las células (35),(36),
® Carvacrol: HacCat en altas concentraciones. (37),(38),(41),(42)
o C. albicans: ATCC 65,9%
Origanum Origanum 10231, ATCC 90028, e Timol: ® O. compactum:
spp. vulgare ATCC 90029, ATCC 27,2% (43), (45), (46),
2091, ATCC 14053, e p-cimeno: (60)
ATCC 66032. 12,28%

o C.  krusei. ATCC
6258, ATCC 14243.

o C. dubliniensis CD36

e C. glabrata ATCC
90030

o C. auris B11903

o C. parapsilosis ATCC
22019

o C. [usitaniae ATCC
34449

o C. tropicalis
1369

ATCC

® O. hirtum: (50)

® O. vulgare sub
hirtum: (61)




Género Especie Candida spp. Composicion Eficacia Mecanismos de accién Seguridad Presentacion Referencias
antifiingica principales
] | | | | |
o MIC: 0,078 e Inhibicién erradicacion de o No se evidencia toxicidad ni en  O. majoranay O.
¢ C. albicans MFBF mg/mL biofilm Y larvas de Galleria mellonella ni en corjnpactuiz
10778y MF B F11100 murinos. Presentacion nano
Origanum ¢ % 0 tropicalis  ATCC encapsulada mejora
majorana o C frusei ATCC 14243 eficacia antifiingica
o C. dubliniensis MFBF
11098
| | | 1
® Inhibicion y erradicacion de e No se evidencia toxicidad ni en
® MIC: 0,28 biofilm larvas de Galleria mellonella ni en
mg/mL e Aumento de la permeabilidad murinos.
o C. albicans ® Halo: 68 mm de, la membrana. -
o C glabrata ° Perdlda_ de actividad
Origanum o C' trusei metgbéhga. .
compactum o C: parapsilosis (] Pos;ble interaccion con lg
o C_ guilliermondii enzima N-miristoil
' transferasa (NMT)
e Erradica  biofilms mixtos
preservando la flora
comensal.
1 | | | 1
Inhibicion y erradicacion de e En modelos celulares no se Todas las otras
° . - biofilm evidencio genotoxicidad ni ruptura especies fueron
°C glal?r ata X;/Cngg’zs > de ADN. ¥ b prers)entadas en su
o C alblc:ans. ® Halo: 68 mm ® O. punonense presenta toxicidad forma natural
e O. onites ® C. tropicalis dosis dependiente.

e O. punonense
e O. glandulosum
® O. hirtum

o O. floribundum

o C. krusei
o C. parapsilosis

Cepas ATCC
o C. parapsilosis ATCC

90098
o C. krusei ATCC 6258




Género Especie Candida spp. Composicion Eficacia Mecanismos de accién Seguridad Presentacion Referencias
antifiingica principales
] |
E. benthamii
® MI4C de 1,6 x © No se evidencia toxicidad in vivo.
10*mg/mL e Disminucion significativa del peso
E. dunnii C. albicans ATCC corpor.al de murinos y un aumento
en su ingesta de alimentos.
24433 . -
e Los tratamientos redujeron
I significativamente el peso relativo
del bazo y corazon.
g‘”"gram’ o MIC de 3,1 x
rancam y 10*mg/mL .
Urograndis No reportd o E. radiata: (40)
1 e 1,8-cineol | o £..benthamii y
E. camaldulensis (eucaliptol): E globulus. grancam: (32)
80% o MIC de 0.05 - Mejora eficacia
Eucalyptus . > ; ; E.citriod E
spp I ® p-cimeno: 0,07 mg/mL antifingica: e L.atriodora y L.
: D . 10 P
E. ficifolia C. albicans 41,2% o ® Halo: hasta 25 No reportd Presentacion camaldulensis:
S ® (-pineno: mm en nanoemulsion
11,09% (53)
E. citriodora o E.globulus: (56)
| |
o C. auris ) o Inhibicis dicacion d
E. globulus o C. lusitaniae ° i\ng/cmf asta 11,8 b?o;ﬂlncllon y erradicacion ¢ g Ny evidencia toxicidad in vivo
|
E. radiata * C. albicans No reportd ® Presenta menor toxicidad in vitro

o C. parapsilosis




