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Resumen 

Muchos productos naturales han demostrado tener una muy interesante actividad 

antimicrobiana, destacándose entre estos a los aceites esenciales, que en dependencia del tipo 

de metabolitos presentes y de la concentración de los mismos han demostrado inhibir o anular 

en crecimiento de bacterias y hongos. Dentro de las biomoléculas presentes en los aceites 

esenciales existen algunas que por su elevada actividad se destacan entre las que se tiene a: 

trans-2-dodecenal, timol, β- eudesmol, citral y 4-terpineol. 

La presente investigación determinó su capacidad bactericida en cepas Gram +, Gram- y en una 

levadura mediante la técnica de microplacas, obteniéndose valores de su concentración mínima 

inhibitoria (CMI) y de índice de inhibición al 50 % IC50, adicionalmente como una 

comprobación se empleó el método de Kirby Bauer o discos de difusión.  

Los resultados demuestran que todas las moléculas poseen valores CMI muy bajos, por debajo 

de los 200 µg/mL, lo que se traduce en una alta actividad antimicrobiana. Los mejores 

resultados se dieron sin embargo de la siguiente manera: para S. aureus, las moléculas Citral y 

Trans-2-dodecenal presentan alta actividad inhibitoria con CMI de 12,01 y 6,01 µg/mL e IC50 

de 14 y 180 µg /mL respectivamente, para E. coli, la molécula Citral el CMI fue de 24,05 µg/mL 

e IC50 de 40 µg /mL y para C. albicans las moléculas con más actividad fueron Trans-2-

dodecenal con un CMI de 6,00 µg/mL y β- eudesmol CMI con 21,81 µg/mL e IC50 de 90 y 140 

µg /mL. Estos resultados alentadores ponen en evidencia a este grupo de moléculas, como a los 

aceites esenciales que las contengan, como fuentes alternativas para posibles nuevos 

tratamientos en contra de infecciones antimicrobianas  

Palabras clave: Actividad inhibitoria, CMI, metabolitos de aceites esenciales, resistencia  

antimicrobiana. 



Abstract 

Many natural products have been shown to have a very interesting antimicrobial activity, among 

which essential oils stand out. Depending on the type of metabolites present and their 

concentration, they have been shown to inhibit or nullify the growth of bacteria and fungi. 

Among the biomolecules present in essential oils some stand out for their high activity: trans-

2-dodecenal, thymol, β- eudesmol, citral, and 4-terpineol. 

The present investigation determined their bactericidal capacity in Gram +, Gram- strains, and 

in yeast employing the microplate technique, obtaining values of their minimum inhibitory 

concentration (MIC) and inhibition index at 50 % IC50, additionally, as check, the Kirby Bauer 

method or diffusion discs were used.  

The results show that all the molecules have very low MIC values, below 200 µg/mL, which 

translates into high antimicrobial activity. The best results were however as follows: for S. 

aureus, the Citral and Trans-2-dodecenal molecules show high inhibitory activity with MICs 

of 12,01 and 6,01 µg/mL and IC50 of 14 and 180 µg /mL respectively, for E. coli, the Citral 

molecule MIC was 24.05 µg/mL and IC50 of 40 µg /mL and for C. albicans the most active 

molecules were Trans-2-dodecenal with a MIC of 6.00 µg/mL and β- eudesmol MIC with 21,81 

µg/mL and IC50 of 90 and 140 µg /mL. These encouraging results highlight this group of 

molecules, as well as essential oils containing them, as alternative sources for possible new 

treatments against antimicrobial infections 

Keywords: Inhibitory activity, MIC, essential oil metabolites, antimicrobial resistance. 
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1. Introducción 

 

Como se conoce en la actualidad, la resistencia a los medicamentos antimicrobianos representa 

una carrera contra el tiempo en el ámbito de la salud, ya que cada vez existen microorganismos 

sumamente patógenos resistentes a diferentes tipos de antibióticos de primera, segunda, tercera 

y cuarta generación, provocando dificultad al momento de plantear posibles tratamientos 

eficaces para los mismos, según el Sistema Mundial de Vigilancia de la Resistencia a los 

Antimicrobianos y de su Uso (GLASS) se ha reportado actualmente una alta tasa de resistencia 

al ciprofloxacino, antibiótico utilizado para tratar infecciones urinarias, oscilando desde el 8,4 

% al 92,9 % para E. coli, además para S. aureus se reportó una tasa media resistente a meticilina 

del 12,11 % y E. coli resistente a cefalosporinas de tercera generación con un 36 %, (OMS, 

2020). Sin embargo, ancestralmente, los aceites esenciales han demostrado poseer propiedades 

naturales antimicrobianas efectivas para diversas aplicaciones como control del crecimiento, 

tanto para bacterias Gram positivas y Gram negativas así como para diversos hongos, varias 

moléculas presentes en aceites esenciales se destacan por su actividad antimicrobiana, tales 

como: 4-terpineol, timol, citral, Trans-2-docedecenal y β-Eudesmol, en las cuales varios 

estudios han demostrado que los componentes activos provenientes de estos aceites podrían 

lograr interrumpir la síntesis de ácidos nucleicos, proteínas y otras sustancias 

macromoleculares, afectando así el crecimiento bacteriano (Falcone et al., 2005) (Ghavam et 

al., 2020) (Huang et al., 2021) (Jambun et al., 2017) (Lu et al., 2017) (Memar et al., 2017) ¿Será 

posible aplicaciones futuras en el ámbito de la salud? Por tal motivo se ha decidido realizar un 

estudio acerca de la inhibición de estas moléculas en la Universidad Politécnica Salesiana, sede 

Girón, en los Laboratorios Ciencias de la Vida, con el fin de evaluar el potencial antimicrobiano 

y antifúngico de las moléculas puras estándar, 4-terpineol, β-Eudesmol, timol, citral o Trans-2-

dodecenal que son altamente activas, empleando dos metodologías, la concentración mínima 



2 

 

inhibitoria (CMI) y el método de Kirby Bauer como prueba confirmatoria, y evaluándolas en 

una bacteria Gram Negativa (Escherichia coli), una bacteria Gram Positiva (Staphylococcus 

aureus) y una levadura (Candida Albicans), comparando su actividad con el uso de 

herramientas estadísticas corroborando así la interesante actividad antimicrobiana poco 

estudiada que poseen las moléculas evaluadas en este estudio a bajas concentraciones. 
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2. Fundamentación teórica  

2.1 Actividad Antimicrobiana 

La actividad antimicrobiana se conoce como la capacidad que presenta cualquier sustancia que 

logre provocar una inhibición en el crecimiento de microorganismos y significativo a nivel de 

su población microbiana, ya sea solo inhibiendo su crecimiento, como eliminándolo por 

completo. Este tipo de actividad puede ser determinada mediante metodologías tanto 

cuantitativas como cualitativas in vitro. Para el caso de pruebas cuantitativas se puede 

considerar la Concentración Mínima Inhibitoria, también conocida como (CMI) así como la 

Concentración Bactericida Mínima (CBM), las cuales permitan hacer una comparación a 

diferentes compuestos a los que pueda ser expuesta una población bacteriana (Fica C., 2005) 

Por otro lado, en el caso de pruebas cualitativas se puede tomar en cuenta el Método de Kirby 

Bauer o discos de difusión en la cual, mediante discos de papel empapados de sustancias que 

se hayan descubierto de ser inhibitorias para los microorganismos que se desee evaluar se podrá 

determinar de forma cualitativa el efecto de dichas sustancias mediante un halo de inhibición 

de crecimiento en la superficie del medio de cultivo previamente inoculado e incubado 

(Sánchez et al., 2016). 

2.2 Resistencia bacteriana 

La resistencia bacteriana a antibióticos se produce cuando una bacteria o más son capaces de 

crecer y sobrevivir en presencia de uno o más antibióticos, cuando todo esto sucede, la o las 

bacterias resistentes continúan causando la infección, esta resistencia bacteriana a antibióticos 

pertenece a una resistencia de tipo específico a fármacos antimicrobianos, pero otros 

microorganismos como tales como hongos y virus también pueden ser resistentes a fármacos 

antimicrobianos (López et al., 2019).  Las bacterias se vuelven resistentes a los antibióticos de 

distintas formas, pero la principal es por presión selectiva, esto se da cuando las bacterias no 
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son sensibles al antibiótico que se usará para tratar la infección, esto significa que las bacterias 

que sobrevivan pueden seguir multiplicándose, creando una población bacteriana, esta presión 

selectiva es un proceso lento pero que no se puede parar, por ende la sobreutilización de 

antibióticos ayuda a acelerar el proceso de selección de bacterias resistentes (López et al., 

2019). 

2.2.1 Mecanismos de resistencia 

Entre los mecanismos generales de resistencia bacteriana se tienen los siguientes: Modificación 

enzimática del antibiótico (beta-lactamasas, cloranfenicol acetil-transferasa), cambios en la 

permeabilidad a antibióticos por mutaciones en purinas (Mutación en porina D2 en P. 

aeruginosa “resistencia a carbapenems”), modificaciones en el sitio de ataque del antibiótico 

(Cambios de afinidad a la penicilina en las proteínas ligantes a penicilina “PBP”, 

modificaciones ribosomales “resistencia a aminoglucósidos”, resistencia a quinolonas por 

mutaciones en subunidades de girasa o proteínas protectoras del ADN girasa), mecanismos de 

eflujo (Bombas de eflujo para tetraciclina, cloranfenicol, quinolonas, beta-lactámicos, 

eritromicina y otros compuestos), transporte inefectivo (Deficiente captación de 

aminoglucósidos en anaerobios) (Fica, 2014). 

2.2.2 Problemas en la salud pública 

Hoy en día el problema de resistencia bacteriana especialmente de las bacterias Gram Positivas 

y Gram Negativas como S. pneumoniae, S. aureus, E. faecalis, E. faesium que son los 

microorganismos más estudiados últimamente debido a importancia clínica y capacidad de 

resistencia, constituyen una gran amenaza para la salud en general, debido a que estos 

microorganismos presentan distintos tipos de mecanismos de acción, la mayoría de estos son 

comunes por su capacidad de diseminación (Lozano & Torres, 2017). Todos estos corresponden 

a diferentes sistemas enzimáticos de degradación o a diferentes modificaciones estructurales en 

su pared celular o en los distintos sitios blanco en el ADN o citoplasma (Fica, 2014). 
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Por lo tanto, la resistencia bacteriana es un fenómeno de tipo progresivo que está presente en 

innumerables bacterias y debido a su mecanismo de acción cada vez se imposibilita dar 

alternativas terapéuticas o tratamientos y estos tienen un costo muy elevado. Hasta el día de 

hoy las bacterias comunes presentan nuevos mecanismos de defensa ante distintos 

antimicrobianos, por lo cual se deben realizar más estudios para tratar de parar esta 

problemática (Pérez et al., 2007). 

2.3 Microorganismos en evaluación 

2.3.1 Staphylococcus aureus  

S. aureus o también llamado Estafilococo dorado es una bacteria Gram Positiva perteneciente 

a la familia Staphylococcaceae, es inmóvil, tiene forma de coco y pueden aparecer en racimos, 

cadenas o en parejas (Camarena & Sánchez, 2009). Tiene un tamaño aproximado de 0,8 a 1,5 

micras  de diámetro y algunas de sus cepas pueden producir capas externas “mucoides” capaces 

de aumentar la capacidad para producir ciertos tipos de infecciones (Piñeros, 2015). 

En cuanto a su metabolismo, esta es una bacteria anaerobia facultativa, oxidasa negativa, 

catalasa positiva y coagulasa positiva, muy capaz de metabolizar ADN (Piñeros, 2015). Su 

mecanismo de propagación y transmisión se da principalmente por el consumo de alimentos 

contaminados por este microorganismo, en el área laboral se da mediante transmisión por 

contacto directo con personas infectadas mediante mucosas o heridas o por inoculaciones 

accidentales con objetos cortopunzantes. También se puede transmitir de animales a humanos 

llamadas también enfermedades zoonóticas (Bush, 2019). 

Hay que tomar en cuenta que S. aureus fue la primera bacteria en desarrollar resistencia a 

antibióticos (Lacueva, 2017). Posee un genoma aproximado de 2800Kb que pueden codificar 

tanto para resistencia a antibióticos y como para toxinas (Lacueva, 2017). Algunas cepas de 

esta bacteria han desarrollado cierto tipo de resistencia a antibióticos, en este caso S. aureus es 
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resistente a todos los antibióticos beta-lactámicos, dentro de ellos se encuentra la meticilina que 

es un tipo de penicilina por lo cual son conocidas como cepas SARM (Staphylococcus aureus 

resistente a la meticilina), causando problemas de resistencia que van en aumento día con día 

(Bush, 2019). 

La bacteria S. aureus por lo general se encuentra de forma temporal en los adultos sanos un 30 

% en la nariz y un 20 % en la piel, siendo este último porcentaje perteneciente a personas que 

trabajan en el área hospitalaria. En general las enfermedades asociadas a este estafilococo son: 

endocarditis, osteomielitis, neumonía, infecciones mamarias, infección del flujo sanguíneo, 

infecciones cutáneas, de las cuales todas estas deben tratarse con antibióticos y como se 

mencionó anteriormente el gran problema es la resistencia a los mismos (Huang et al., 2019). 

2.3.2 Escherichia coli 

E. coli es una bacteria Gram Negativa anaerobia facultativa no esporulante  perteneciente a la 

familia Enterobacteriaceae, es móvil debido a que posee flagelos perítricos (Rodríguez, 2002). 

Tiene un diámetro aproximado de 2 a 4 mm, por lo que la convierte en una de las bacterias 

Gram Negativas más grandes y de interés en su estudio (Kaur & Embi, 2009). 

Esta bacteria es uno de los microorganismos con mayor información tanto a nivel fisiológico, 

bioquímico y genético (Ramírez et al., 2005). E. coli tiene la capacidad de fermentar lactosa y 

glucosa con producción de gas, a la vez que produce indol mediante triptófano y no usa el citrato 

como su fuente de carbono. Algo muy importante en esta bacteria es que está cubierta por tres 

elementos que son: membrana externa, membrana citoplasmática y un espacio periplásmico 

que está constituido por péptido-glicano, el cual le confiere la forma y rigidez a este 

microorganismo, lo que le permite de igual manera resistir presiones osmóticas ambientales 

demasiado altas, sin embargo esta bacteria es muy sensible a temperaturas de más de 70 °C 

(Garro et al., 2018). Como se mencionó anteriormente E. coli posee diversas facetas y 
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características, por lo que todos los estudios realizados antes mencionan que la capacidad de 

adaptación de la bacteria es poco común debido a que por la adquisición de nuevos genotipos 

y otros elementos que transmitan su material genético cambian con regularidad (Garro et al., 

2018). 

Como se sabe que estas bacterias pertenecen a las enterobacterias, poseen una alta resistencia 

hacia la ampicilina (beta-lactámico), tetraciclina, cloranfenicol, entre otras, lo que hace 

específicamente es interferir en las últimas fases de la síntesis de peptidoglicano haciendo que 

la formación de la pared bacteriana sea inexistente (Mosquito et al., 2011). La bacteria E. coli 

se sabe que normalmente se encuentra en el tracto gastrointestinal, por lo cual pueden causar 

enfermedades como: infecciones urinarias, infecciones entéricas, infecciones de próstata, 

meningitis en recién nacidos, infecciones del flujo sanguíneo,  sin embargo  con el pasar el 

tiempo ciertas cepas de esta enterobacteria han adquirido genes que causan infecciones 

intestinales, ya sean de tipo enterohemorrágicas, enterotoxigénicas, enteroagresivas, 

enteropatogénicas y enteroagregativas, la mayoría produciendo citotoxinas y neurotoxinas 

causando diarreas ya sea en niños y adultos de tipo grave y peligroso si no se tiene un 

tratamiento adecuado, pero como se sabe que tiene una gran resistencia a antibióticos, es difícil 

dar un tratamiento adecuado (Caldas, 2010). 

2.3.3 Candida albicans 

C. albicans es un hongo dimórfico tipo levadura con aspecto filamentoso de tipo aerobio, esto 

quiere decir que se va a desarrollar de manera distinta en función a la temperatura de 

crecimiento, pertenece al filo Ascomycota, por lo cual su reproducción es de manera asexual  

por germinación (Gudat et al.,1998). La forma de sus células es alargada y se diversifican de 

tal manera que toman el aspecto de filamentos  y pseudo hifas, macroscópicamente estas crecen 

formando colonias ovaladas o redondas blandas, cremosas, lisas y blancas, con 

aproximadamente 3-8 por 2,7 micras de tamaño (Magariños, 2006). 
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Este microorganismo es de tipo patógeno y es muy estudiado debido a que es un hongo 

oportunista en el entorno de cualquier tipo de organismo vivo, puede modular el pH en el 

biofilm y tampoco es considerado como cariogénico, su genoma es altamente dinámico y por 

esta razón se estudia su variabilidad en distintos estudios moleculares y epidemiológicos 

(Quintana et al., 2017). En cuanto al metabolismo de esta levadura, posee una alta habilidad 

fermentativa y oxidativa, asimila el azúcar como su única fuente de carbono y asimila el nitrato 

de potasio como su única fuente de nitrógeno (Andrade, 2014). 

C. albicans es resistente a una gran cantidad de fármacos, todo esto debido a la variedad de 

cambios genéticos que ha sufrido y de alteraciones enzimáticas que son esenciales para la 

síntesis de la pared celular (Quintana et al., 2017). 

Se sabe que las infecciones producidas por C. albicans tienen una gran tasa de morbilidad y 

mortalidad, normalmente este hongo reside en las membranas mucosas de la cavidad vaginal y 

oral, así como también en el tracto gastrointestinal actuando como un hospedero sano, pero 

posee ciertas características intrínsecas que de cierta manera promueve su habilidad para 

producir enfermedades tales como: candidosis mutocutánea  en personas con deficiencias 

fisiológicas de inmunidad celular, candidosis oral en niños, vulvovaginitis y otras infecciones 

micóticas que generalmente afectan a pacientes inmunosuprimidos debido a que C. albicans 

tiene la capacidad de competir con otros microorganismos por nutrientes ya que aprovecha que 

el cuerpo humano está bajo estrés y con defensas bajas para actuar (Panizo & Reviákina, 2005). 

2.4 Propiedades antimicrobianas de los aceites esenciales 

Como se sabe los aceites esenciales poseen altas propiedades antimicrobianas debido a la acción 

combinada de varios compuestos y no solo a uno de ellos, en este caso se puede hablar de un 

85 % del total de cada aceite esencial. Ahora, el otro 15 % representa una actividad 

antimicrobiana de tipo sinérgica, es decir, que la mezcla de sus principios activos mayoritarios  
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van a tener una mejor actividad por separado (Usano et al., 2014). Se ha podido determinar 

incluso que los aceites esenciales provenientes de canela, clavo de olor, tomillo, romero, entre 

otros donde su principal componente son los de naturaleza fenólica poseen una mayor actividad 

antimicrobiana como por ejemplo el timol (Zekaria, 2015). Aunque el mecanismo de acción de 

cada compuesto es incierto, se sabe que son mucho más activos contra bacterias Gram Positivas, 

debido a que son más permeables y sus membranas celulares actúan de mejor manera, es decir 

pueden ayudar a combatir diversos agentes infecciosos de plantas y ayudar en la resistencia de 

diversas enfermedades causadas con hongos y bacterias (Usano et al., 2014). 

2.5 Moléculas de aceites esenciales evaluadas 

2.5.1 Citral 

Molécula pura “citral” 

 

 

 

 

 

  Fuente: (Restrepo et al., 2009). 

 

El citral (3, 7-dimetil-2, 6-octadienal) es un aldehído monoterpenoide a menudo presente en 

forma de estereoisómeros genarial y neral que se obtiene naturalmente de hierbas, plantas y 

frutas cítricas como limón, limón mirto, limoneros y naranjos (NCBI, 2021). El citral posee 

actividad antifúngica y propiedades bactericidas, insecticidas, desodorantes, expectorantes, 

estimulantes del apetito y espasmolíticas; tiene efectos diuréticos y antiinflamatorios débiles 

(Lu et al., 2017). En un estudio realizado en la Universidad Obafemi Awolowo ubicado en 

Nigeria, se evaluó la actividad antimicrobiana del citral con el uso de diferentes bacterias y 

Figura 1. Estructura molecular del citral. 
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hongos, en el cual con una concentración mínima inhibitoria del mismo dio como resultado una 

actividad mucho más específica para bacterias Gram positivas (G. O. Onawunmi, 1989).  

Sin embargo, el citral demuestra tener un mecanismo de acción predominante sobre la 

membrana de la célula fúngica ya que la alta lipofilia y volatilidad de esta molécula ayuda a 

que se adhiera fácilmente a la misma, por lo tanto, penetra con mayor facilidad y ejerce su 

efecto biológico, bloqueando la síntesis de la membrana celular, inhibiendo la germinación de 

esporas, evitando su proliferación y por lo tanto causando la muerte celular (C. Da Silva et al., 

2008). En general el citral actúa como agente fungicida debido a que tiene la capacidad de 

formar un complejo de transferencia de carga con un donante de electrones del hongo a 

levadura, lo que va a resultar en la muerte fúngica (C. Da Silva et al., 2008). 

En cuanto al mecanismo de acción del citral contra bacterias Gram Negativas se sabe que actúa 

directamente en la membrana citoplasmática y membranas externas de las bacterias, con la 

inhibición del crecimiento de las mismas y causando una inactivación, en el cual el ARN 

polimerasa es el principal responsable de la transcripción y el factor sigma el principal 

promotor, estos factores particulares están codificados por el gen rpoS (Gen codificante para 

proteínas regulatorias de transcripción bacteriana) en bacterias Gram Negativas particularmente 

por lo cual esto va a inducir a las células que están en crecimiento en la fase estacionaria 

causando la muerte de las mismas (Somolinos et al., 2010). 

En un estudio realizado por la Universidad de Northwest A&F, Yangling, Shaanxi, China, en 

el centro conjunto de investigaciones de EE.UU, mencionan que el citral tiene una fuerte 

actividad antimicrobiana contra bacterias Gram Negativas, específicamente en cepas de C. 

sakazakii, ya que se ha visto que el citral es capaz de reducir considerablemente el ATP 

intracelular y como se sabe esta molécula de ATP es indispensable en distintas funciones de los 

organismos vivos, tanto en el crecimiento, replicación y supervivencia de los mismos, a la vez 
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que ayuda a almacenar y suministrar la energía metabólica, esto quiere decir que una reducción 

significativa del mismo  va a aumentar la permeabilidad de la membrana o una mayor tasa de 

hidrólisis del ATP dentro de las células y esto puede conllevar a una fuga del ATP intracelular 

a través de las distintas células con alteraciones morfológicas de la membrana celular que se 

dieron a causa de la acción del citral, como se puede observar esta molécula pura posee un gran 

efecto antimicrobiano contra este tipo de microorganismos, no solo afectando directamente al 

ATP intracelular sino también en la reducción del pH citoplasmático y una hiperpolarización 

de la membrana celular (Shi et al., 2016). 

El mecanismo de acción contra bacterias Gram Positivas es relativamente claro, ya que si se 

tiene una concentración baja del citral este va a afectar directamente a la actividad enzimática 

y a la producción de energía, pero si se tiene una alta concentración de citral este va a afectar 

directamente a la desnaturalización de proteínas, a la permeabilidad de la membrana 

citoplasmática y alterar la función de la misma causando deformaciones en su estructura 

permitiendo pérdidas de macromoléculas desde el interior de la célula (Somolinos et al., 2010). 

En un estudio realizado por la Universidad Politécnica de Cartagena menciona que en cepas de 

L. monocytogenes que es un bacilo Gram Positivo, hubo daños directos en la membrana externa 

de todas las células de este microorganismo debido a que el citral forma poros en las mismas 

dando un resultado en la pérdida de material celular, lo que resulta en la muerte celular de la 

bacteria, y para mejores resultados en bacterias Gram Positivas, si el citral es combinado con 

nisina que es una molécula que posee una actividad altamente antibacteriana y que es sintetizada 

de forma natural por la bacteria L. lactis (Cano et al., 2020) los resultados en cuanto al 

mecanismo de acción serían prometedores y con mejores resultados si se los usa a bajas 

concentraciones (Payan, 2014). 
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2.5.2 4-terpineol 

Molécula pura de “4-terpineol” 

 

 

 

 

 Fuente: (J. Huang et al., 2021). 

El 4-terpineol es un terpineol y alcohol terciario monoterpénico monocíclico presente de forma 

natural en las especies vegetales, este lleva un sustituyente hidroxi en la posición 4. Tiene un 

papel importante como metabolito vegetal, agente antibacteriano, siendo esta molécula la 

primera respuesta que se da cuando existen microorganismos, antioxidante, antiinflamatorio, 

antiparasitario, antineoplásico, e inductor de apoptosis y un componente oleoso volátil (NCBI, 

2021). Diversos estudios han reportado que el 4-terpineol posee un gran efecto entre diversos 

organismos, tales como bacterias Gram positivas, Gram negativas, así como Levaduras, 

convirtiéndolo en un agente antimicrobiano de alto espectro (Huang et al., 2021). 

Su mecanismo de acción en bacterias Gram positivas se lo puede caracterizar como bactericida, 

capaz de matar células bacterianas influyendo directamente en el acoplamiento molecular con 

la proteína modificada 2a (PBP2a) de unión a la Penicilina, una de las principales moléculas 

implicadas en atribuirle la resistencia a antibióticos, como target, esto debido a que 4-terpineol 

posee actividad transpeptidasa la cual permite la biosíntesis de la pared celular, para esto, el 

hidroxilo de 4-terpineol establece dos enlaces de hidrógeno con residuos de aminoácidos, por 

otro lado una vez en contacto con bacterias Gram positivas, establece también interacciones 

Van Der Walls y una interacción alquilo con residuos de aminoácidos; todas estas interacciones 

hacen posible que la molécula llegue a acoplarse efectivamente al sitio activo de la enzima 

PBP2a. Al acoplarse satisfactoriamente 4-terpineol con la enzima PBP2a esta provocará la 

inhibición de actividad de resistencia al fármaco y, al inhibirla, en combinación con los mismos, 

Figura 2. Estructura molecular de 4-terpineol 
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la batería podrá ser atacada por sustancias antimicrobianas, tales como antibióticos, 

volviéndolas sensibles a estos y permeabilizando la membrana para el paso de los mismos 

(Cordeiro et al., 2020). 

Por otro lado, en segundo plano en algunos casos puede actuar como una sustancia 

bacteriostática la cual inhibe o ralentiza el crecimiento celular, pero no causa la muerte, esto se 

evidencia en la formación de biofilm, ya que diversas investigaciones señalan que también evita 

el crecimiento de biofilm, a los cuales se les atribuye la resistencia antibiótica en casos con 

mayor virulencia (Cordeiro et al., 2020) reportan que el 4-terpineol posee un potencial agente 

antibiofilm, debido a su capacidad de prevenir la formación de los mismos que, incluso a 

concentraciones subóptimas puede llegar a actuar también sobre biofilms maduros ya 

establecidos por otras bacterias, sin embargo, todavía se necesitan más investigaciones que 

corroboren esta hipótesis.  

Con respecto al mecanismo de acción de 4-terpineol en bacterias Gram negativas, no se conoce 

a ciencia cierta un mecanismo concreto, sin embargo, se lo ha relacionado directamente con el 

de la molécula α-terpineol, familia de los terpineoles, atribuyéndoles actividades 

antimicrobianas isoméricas.  

Al evaluar sus posibles características antibióticas en E. Coli, (Li et al., 2014) mencionan que, 

dependiendo a la concentración a la que sea expuesta la bacteria se afecte directamente su curva 

de crecimiento, haciéndola pasar por alto fases importantes y llevándolas directamente a la fase 

de muerte celular más rápidamente. De igual manera el tiempo juega un papel importante en la 

acción antimicrobiana, ya que, mientras más horas transcurran desde la inoculación de la 

molécula con el agente microbiano, la célula bacteriana será forzada a deformarse, tanto a nivel 

de pared celular, así como citoplasma, disminuyendo el tamaño de las células, condensando y 

periódicamente perdiendo el citoplasma, así como plasmólisis y vacuolización de la célula, 
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desplazando de igual manera el núcleo de la misma. Esto debido a que al igual que en bacterias 

Gram Positivas, al poseer propiedades lipofílicas, se le atribuye la capacidad de penetrar en la 

membrana plasmática, ocasionando alteraciones directamente en la estructura de la bacteria, así 

como en su metabolismo y provocando los daños celulares antes mencionados (Li et al., 2014). 

De igual manera, se necesitan más estudios para determinar a profundidad el mecanismo de 4-

terpineol. 

En cuanto a el mecanismo de acción de 4-terpineol en hongos, posee un amplio espectro para 

diversos patógenos causantes de candidiasis, faringitis, vaginitis y enfermedades del tracto 

respiratorio (Francisconi et al., 2020), para este caso, se utilizarán como referencia a las 

levaduras, a las cuales se les asocia de igual manera con la resistencia a los antimicrobianos, así 

como en la formación de biofilm en algunas especies pertenecientes a esta familia, causando 

infecciones muchas veces fatales para los seres vivos debido a su característica como 

oportunista (Francisconi et al., 2020).  

El accionar de 4-terpineol en contra de este tipo de microorganismos se enfrasca en provocar 

cambios a nivel de membrana, es decir, un cambio físico en la materia ocasionando un cambio 

en la dureza y haciendo que la membrana sea más líquida y así pueda ser abierta con facilidad, 

esto debido a que actúa sobre las enzimas incorporadas e inhibiéndolas, aumentando su fluidez 

y como consecuencia, la fuga de sus organelos intracelulares, causando de igual manera daños 

estructurales y funcionales y causándoles la muerte (Francisconi et al., 2020). 

Por otro lado, diversas investigaciones mencionan que a nivel de inhibición de biofilm, el 4-

terpineol podría controlar la proliferación de este en etapa in vitro irrumpiendo en la capa 

formada y volviéndola más liquida, característica vista en su accionar en hongos individuales, 

resultado de diversas interacciones moleculares y penetrando en las diferentes paredes celulares 

y en la matriz polimérica de la biopelícula (Francisconi et al., 2020).  
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2.5.3 β -Eudesmol 

Molécula pura de “β-eudesmol” 

 

 

 

 
 Fuente: (Javidnia et al., 2010). 

 

El β-Eudesmol es un compuesto carbobicíclico, un alcohol terciario y un sesquiterpeno tipo 

eudesmano sustituido en las posiciones 2, 4a y 8 por grupos 2-hidroxipropan-2-ilo, metilo y 

metilideno, respectivamente (el diastereoisómero 2R, 4aR, 8aS) (NCBI, 2021). Se ha utilizado 

en la medicina tradicional principalmente por sus propiedades diuréticas, antihipertensivas, 

antipiréticas, antisépticas y antimicrobianas. En diversos estudios se ha demostrado que la 

mayoría de los aceites esenciales obtenidos de plantas vasculares son eficaces en el tratamiento 

de infecciones fúngicas y bacterianas, en este caso pertenecientes a la familia Lamiaceae, en el 

cual se detalla un porcentaje medianamente alto en el uso del β-Eudesmol extraído de las flores 

y hojas con un efecto inhibitorio y letal significativo específicamente en bacterias Gram 

positivas. A esto se le atribuye a los resultados reportados por (Alarjani & Skalicky, 2021) en 

donde, aceites esenciales compuestos por esta molécula lograron inhibir el crecimiento de 

diversas bacterias multirresistentes como S. aureus con un halo de inhibición de más de 15 mm.  

Para el caso de bacterias Gram negativas, diversas investigaciones reportaron un efecto 

inhibitorio letal para las mismas (Ghavam et al., 2020), proveniente del aceite esencial de T. 

macrophyllum, utilizada en medicina ancestral, en la cual el β-Eudesmol es considerado el 

componente principal, ya que posee el 90 % del total del aceite esencial (Javidnia et al., 2010) 

esto debido a la actividad lipofílica proveniente del grupo hidroxi de β -Eudesmol ya que 

Figura 3. Estructura molecular de β-eudesmol. 
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facilitan el relacionarse con la membrana celular bacteriana y así su entrada a la célula (Ghavam 

et al., 2020). De igual manera, al presentar un efecto antibiofilm en contra de consorcios 

bacterianos ya sea heterogéneo u homogéneo, se la considera una molécula de amplio espectro. 

 Para levaduras la actividad de β -Eudesmol es aún más impresionante ya que, visto en (Noriega 

et al., 2020) sus investigadores reportan en su ensayo de autobiografía una alta actividad 

antifúngica como antimicrobiana de esta molécula en bajas concentraciones de 500 µg/mL 

posicionándolo como una posible molécula de amplio espectro. Sin embargo, aún se necesitan 

más estudios para poder determinar si esta molécula posee un alto grado de toxicidad (Ghavam 

et al., 2020). 

2.5.4 Trans-2-dodecenal 

Molécula pura de “trans-2-dodecenal” 

 

 

 

 

 Fuente: (Matasyoh et al., 2009). 

El trans-2-dodecenal, es un aldehído graso trans-2,3-insaturado que es (E) -dodec-2-eno en el 

que el grupo metilo alílico se ha oxidado al aldehído correspondiente (NCBI, 2021), se puede 

encontrar en diversas fuentes tales como culantro, diferentes tipos de jengibre provenientes de 

la familia Zingiberaceae, así como plantas provenientes de la familia Apiaceae (Erdem et al., 

2015) y Lamiaceae (Ashraf et al., 2014) al igual que en varias especies de bacterias e incluso 

en insectos  (Jambun et al., 2017). Diversos estudios han planteado una hipótesis en donde este 

compuesto ejercía su efecto letal de la rotura de la membrana, además de alteraciones en la 

permeabilidad de esta y consiguiente pérdida de control quimiosmótico (Yildiz, 2016) 

penetrando la célula e interactuando con diversos compuestos celulares tales como proteínas y 

Figura 4. Estructura molecular de trans-2-dodecenal. 
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ácidos nucleicos, ya que al poseer una estructura de aldehído α, β-insaturado puede actuar 

potencialmente como un agente alquilante, afectando así al crecimiento bacteriano 

especialmente en bacterias Gram positivas ya que al evaluar la molécula con diversas cepas 

bacterianas de este tipo se evidenció un resultado alentador en cuanto a su inhibición en las 

mismas con concentraciones mínimas inhibitorias menores a 10 µg/mL (Kubo et al., 2004) sin 

embargo, diversos estudios reportan alta actividad antimicrobiana tanto para Gram negativas 

como diversos tipos de hongos (Erdem et al., 2015). 

En el caso de bacterias Gram negativas y hongos, el mecanismo de acción sigue siendo el 

mismo, mostrando una gran actividad antibacteriana con radios de inhibición mayores a 15 mm 

y un CMI menor a 90 µg/mL como lo reporta (Ashraf et al., 2014) en donde, al evaluarlo en A. 

flavus, C. albicans, Nitrospira spp, E. coli, entre otros, su actividad inhibitoria fue considerable, 

atribuyéndole el efecto a Trans-2-dodecenal.  

La única variación posible que puede existir entre microorganismos es la susceptibilidad de los 

mismos vinculándola con la velocidad en el que la molécula llegue a penetrar la pared celular, 

así como las estructuras membranales de la célula (J. Matasyoh et al., 2009). Sin embargo, 

todavía se necesitan más estudios acerca del uso de trans-2-dodecenal purificado en Gram 

negativas, así como hongos. 

2.5.5 Timol 

Molécula pura de “timol” 

 

 

 

 

 

  Fuente: (Usano et al., 2014). 

Figura 5. Estructura molecular del timol. 
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El timol, cuyo nombre químico es 2-isopropil-5-metilfenol, es uno de los compuestos fenólicos 

presentes en los aceites esenciales, es un monoterpeno natural e isómero del carvacrol que se 

extrae del tomillo y otros tipos de plantas (NCBI,2021). Es un ingrediente activo proveniente 

de la familia Lamiaceae, este componente posee efectos antibacterianos y antifúngicos, ya que 

puede inhibir el crecimiento de bacterias patógenas Gram positivas y Gram negativas; una 

característica de las moléculas con acción antibiótica es provocar daños en la pared celular de 

las bacterias (García & Palou, 2008). 

El mecanismo de acción del timol ante las bacterias Gram Negativas y Gram Positivas actúa 

desintegrando la membrana externa de las mismas permitiendo la salida de lipopolisacáridos y 

de esta manera se incrementará la permeabilidad de la membrana citoplasmática (García & 

Palou, 2008). En algunos estudios realizados a bacterias como S. thiphymurium (Bacteria Gram 

Negativa) y S. aureus (Bacteria Gram Positiva), nos mencionan que este agente antimicrobiano 

tiene la capacidad de unir las proteínas hidrofóbicas de la membrana mediante puentes de 

hidrógeno, cambiando de esta manera la permeabilidad de las mismas. Todos los efectos 

inhibitorios del timol van en un valor de pH superior a 5,5 y si estos valores disminuyen este 

agente antimicrobiano no se disociaría, lo que significa que se logra unir de mejor manera las 

partes hidrofóbicas de las proteínas y se facilitará la disolución de la fase lipídica de la 

membrana (García & Palou, 2008). 

Es muy importante señalar que el timol cambia la permeabilidad de las células microbianas, ya 

que permite que se filtren todos estos componentes químicos esenciales para el metabolismo, 

entre ellos están los iones, ácidos nucleicos, ATP y aminoácidos lo que provocará una 

disminución de la carga total de la célula, incrementando su efecto en la fase lag (Falcone et 

al., 2005). 
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Por otro lado, se han realizado estudios del mecanismo de acción del timol en hongos como B. 

cereus y C.botulinum y esta molécula es capaz de inhibir varios procesos en la transición de 

espora a célula y estos procesos son: germinación, crecimiento y multiplicación celular y 

comparando la concentración de timol que se requiere para hongos, esta debe ser baja, y en 

bacterias es mucho más alta, de esta manera se logra suprimir la multiplicación celular para 

inhibir todos estos procesos antes mencionados, todo esto a causa de la naturaleza hidrofóbica 

de las esporas (García & Palou, 2008). 

Para entender de mejor manera a que concentraciones se debe trabajar con esta molécula, se 

hizo un estudio específico con B. cereus, donde nos indican que una concentración entre 20 y 

250 ppm. El número de microorganismos en la fase estacionaria va a disminuir 

significativamente de manera lineal por lo que la lisis celular va a afectar los niveles de toxina, 

se liberarán las proteasas y se dará la degradación de las proteínas, pero si la concentración de 

timol es igual o mayor a 500 ppm no se va a observar ningún crecimiento, esto quiere decir que 

esta molécula a altas concentraciones no va a tener ningún efecto inhibitorio, por lo cual se debe 

emplear el mismo en concentraciones bajas (Falcone et al., 2005). 

Es de gran importancia señalar que para que se den estos mecanismos de acción tanto de hongos 

y bacterias van a depender de diferentes factores como pH del medio, temperatura, sensibilidad 

de la molécula, tipo de microorganismos, entre otros. De esta manera se producirá el cambio en 

la permeabilidad de la membrana citoplasmática, se dará la salida del material intracelular y por 

lo tanto se provocará la muerte de los microorganismos (García & Palou, 2008). 

2.6 Evaluación de la Actividad Antimicrobiana y Antifúngica 

2.6.1 Método de Kirby Bauer 

El método de Kirby Bauer o también conocido como Discos de difusión consiste en la 

determinación del nivel de resistencia o sensibilidad microbiana frente a un agente 
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preferiblemente polar que no polar (Choma & Grzelak, 2011) en este caso las cinco moléculas 

a evaluar, midiendo así el grado de actividad del mismo sobre microorganismos patógenos 

aeróbicos, así como anaeróbicos facultativos a testear con el fin de seleccionar el tratamiento 

más viable en el área médica (Hudzicki, 2012). 

Para poder determinar el grado de difusión de dichas moléculas en el agar se debe considerar 

la solubilidad de este, el pH, la temperatura, así como la concentración y su profundidad dentro 

de la caja petri (Biemer, 1973). 

Esta metodología determina un gradiente de difusión posterior a la progresión hacia la 

estabilidad que da sitio a una caída gradual de la concentración cerca del borde del disco  

creando una región de inhibición del aumento bacteriano (Biemer, 1973). 

En donde los resultados que se arrojarán se expresarán como el halo medio de inhibición +/- 

desviación estándar, es necesario que todos los ensayos de las moléculas a evaluar se hagan el 

mismo día y a similares o mismas condiciones (Solarte, 2015). 

2.6.2 Determinación de la concentración mínima inhibitoria (CMI) 

La concentración mínima inhibitoria o CMI tiene la capacidad de poder determinar de una 

manera mucho más precisa la concentración de antibiótico que será necesaria para la inhibición 

del crecimiento del patógeno, con toda esta información se puede elegir de mejor manera que 

antibiótico es más eficaz contra dicho microorganismo (Argote, 2017). Es muy importante 

poder interpretar la sensibilidad de cada antibiótico, por lo cual los resultados se darán en µg/mL 

y cada uno puede indicar si es Muy Fuerte (MF), Fuerte (F), Moderada (M), Débil (D) o Ausente 

(A) (Argote, 2017). 

En el caso de que la interpretación salga (MF o F), esto quiere decir que el crecimiento del 

microorganismo está siendo inhibido a una concentración del antibiótico de dosis habitual o 

normal, estos valores dependerán del fármaco que se vaya a usar. Si la interpretación es (A), 
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estamos hablando de que existe una resistencia del microorganismo y la concentración del 

antibiótico no es suficiente y por último si en la interpretación nos arroja una (M o D) quiere 

decir que existe una inhibición del microorganismo pero solo a dosis máximas recomendadas 

(Torrenega et al., 2017). 

Algo muy importante a tomar en cuenta es que la concentración mínima inhibitoria no se puede 

determinar mientras los antibióticos a usar no estén disponibles comercialmente, cuando el 

fármaco previamente sometido a pruebas in vitro es ineficaz contra el microorganismo, en 

general si no existe una buena eficacia del antibiótico no se puede realizar la CMI (Melo et al., 

2015). 

Para escoger de mejor manera el antibiótico más efectivo es de suma importancia mencionar 

que para cada antibiótico existirá una menor dilución ensayada previamente y se expresará con 

el símbolo “≤”, y si en los resultados arroja una CMI “≤” con antibiótico (MF) con una CMI 

significa que efectivamente este fármaco es eficaz en su menor concentración y se elegirá para 

los futuros ensayos (IDEXX, 2018). 
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3. Materiales y métodos 

3.1 Moléculas   

Las moléculas puras a trabajar fueron adquiridas por la Universidad Politécnica Salesiana, de 

las cuales: Citral, 4-terpineol, trans-2-dodecenal, β -Eudesmol y Timol pertenecientes a la 

marca Sigma-Aldrich con una pureza de ≥ 95 % para los primeros tres compuestos, del ≥ 90 % 

para β –Eudesmol y del ≥ 99 % para Timol, todas estas con fechas de expiración de hasta el 

07/01/2024, se preparó cada molécula a una concentración del 5 % diluido en DMSO 

(dimetilsulfóxido) con fecha de expiración de hasta 01/12/23, para emplearlas en los diferentes 

ensayos. 

3.2 Actividad Antimicrobiana 

Se utilizaron dos métodos, el primer método consistió en el ensayo de micro dilución para la 

determinación de la concentración mínima inhibitoria de cada molécula, por otro lado, se 

necesitó un método confirmatorio para evaluar la veracidad de dicha actividad, por lo cual se 

determinó también mediante Antibiogramas, por medio de discos de difusión. Para estos 

ensayos se emplearon: Una bacteria Gram Positiva: Staphylococcus aureus ATCC 29213, una 

bacteria Gram Negativa: Escherichia coli ATCC 25922, y una levadura: Candida albicans 

ATCC 10231. 

3.2.1 Reactivación de cepas microbianas 

A fin de obtener cepas viables tanto bacterianas como fúngicas, se realizó una activación de las 

mismas, las cuales se encontraban en criobank a una temperatura de -20 °C. Para esto se utilizó 

la técnica de estriado simple en una caja Petri con previa hidratación para cada microorganismo, 

con las condiciones que se indican a continuación en la Tabla 1. 
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Tabla 1. 

 Condiciones de cultivo 

CEPA ATCC Medio Temperatura 

S. aureus 29213 Agar Müller-

Hinton 
36 °C 

E. coli 25922 Agar Müller-

Hinton 
36 °C 

C. albicans 10231 Agar Müller-

Hinton 
26 °C 

Elaborado por: Las autoras, 2022. 

3.2.2 Preparación de controles 

Los controles positivos empleados para las diversas metodologías se rigieron de acuerdo al tipo 

de microorganismo a emplear. En el caso de las bacterias Gram Positivas como Gram Negativas 

se utilizó el antibiótico beta-lactámico de amplio espectro; ampicilina diluida en DMSO 

(dimetilsulfóxido) a una concentración de 40 % para una mejor actividad. Para la levadura se 

empleó el antimicótico (itraconazol) diluido en DMSO (dimetilsulfóxido) a una concentración 

del 1 %.  

Como control negativo para el ensayo de microdilución se utilizó el medio de cultivo más el 

inóculo del microorganismo, y en el caso del método de Kirby Bauer se empleó DMSO 

(dimetilsulfóxido). 

3.3 Determinación de concentración mínima inhibitoria (CMI) 

Se realizó el inóculo de cada microorganismo a evaluar en tubos de ensayo de 10 mL con caldo 

Muller-Hinton posteriormente se incubaron los tubos de ensayo de 24-48 horas a 36 °C para 

bacterias y 26 °C para la levadura. 

Una vez transcurrido el tiempo de incubación se procedió a diluir el inóculo en caldo Muller-

Hinton para su posterior lectura en el espectrofotómetro UV mini-1240 marca Shimadsu para 

su estandarización se debe llegar a una absorbancia entre 0,08 a 0,12 equivalente a 108 UFC/mL 
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para bacterias y de 0,15 equivalente a 106 UFC/mL para la levadura, las longitudes de onda a 

medir fueron de 625 nm y 530 nm respectivamente. 

3.3.1 Inoculación en placas 

Se emplearon tres microplacas de 96 pocillos estériles, en donde fueron distribuidas las 

moléculas de la siguiente manera: Para las celdas 1-10 de la fila A se colocó 85 µL de caldo de 

cultivo Muller-Hinton más 15 µL de cada molécula por duplicado, es decir, A1-A2 4-terpineol, 

A3-A4 Trans-2-Dodecenal, A5-A6 Citral, A7-A8 β -Eudesmol y A9-A10 Timol; y en las celdas 

1-10 a partir de la fila B hasta la H se colocó 50 µL de caldo de cultivo para empezar con el 

método de microdilución. 

A continuación, mediante el uso de una micropipeta se procedió a diluir de manera descendente 

cada molécula con el fin de que cada celda quede con un volumen de 50 µL. 

La columna 11 se destinó para el control positivo, con 35 µL de caldo de cultivo, 15µL del 

antibiótico (ampicilina) y la columna 12 para el control negativo con 50 µL de caldo de cultivo. 

Para terminar, se inoculó en toda la placa 15 µL del microorganismo a evaluar obteniendo un 

volumen final de 65 µL en cada celda. 

Una vez terminado el ensayo se procederá a envolver en aluminio cada placa y se llevará a 

incubación dependiendo del microorganismo, para bacterias se utilizó la incubadora rotatoria 

TECNAL TE-420 a 40 rpm y 36 °C y una incubadora MEMMERT sin rotación para levaduras 

a 26 °C por 24 horas en ambos casos. 

Transcurrido el tiempo de incubación se procederá a colocar 20 µL del colorante de cloruro de 

trifeniltetrazolio (TTC) preparado con 24 horas de antelación a una concentración del 8 %, se 

deberá incubar según los requerimientos de cada microorganismo previamente descritos 

durante 60 minutos. 
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Las microplacas fueron visualizadas en el equipo de lectura Microplate Reader Epoch Biotek, 

conjunto con el software Gen5 a una longitud de onda de 405 nm para la evaluación de las 

diferentes absorbancias. 

3.3.2 Análisis de Concentración Mínima Inhibitoria (CMI) 

 

Los resultados obtenidos fueron interpretados en µg/mL una vez que se haya agregado el 

colorante (TTC) en cada uno de los pocillos y se procedió a identificar los diferentes valores de 

concentración y efectividad de las moléculas mediante los parámetros de las Tablas 2. 3. y 4. 

empezabdo con una concentración del 5 %. 

Tabla 2.  

Parámetros para la concentración mínima inhibitoria de Citral, Trans-2-dodecenal y 4-

terpineol en µg/mL 

CMI Código µg/mL 

Muy Fuerte MF CMI < 192 

Fuerte F CMI ≥ 192 

Moderada M 192 > CMI <1920 

Débil D 1920 > CMI < 7680 

Ausente A CMI > 7680 

Elaborado por: Las autoras, 2022. 

Tabla 3. 

Parámetros para la concentración mínima inhibitoria del Timol en µg/mL 

CMI Código µg/mL 

Muy Fuerte MF CMI < 178 

Fuerte F CMI ≥ 178 

Moderada M 178 > CMI <1780 
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Débil D 1780 > CMI < 7120 

Ausente A CMI > 7120 

Elaborado por: Las autoras, 2022. 

Tabla 4.  

Parámetros para la concentración mínima inhibitoria del β-Eudesmol en µg/mL 

CMI Código µg/mL 

Muy Fuerte MF CMI < 174 

Fuerte F CMI ≥ 174 

Moderada M 174 > CMI <1740 

Débil D 1740 > CMI < 6960 

Ausente A CMI > 6960 

Elaborado por: Las autoras, 2022. 

Una vez obtenidos estos valores se deberá aplicar la fórmula del porcentaje de inhibición con 

las absorbancias obtenidas de las moléculas evaluadas en los distintos microorganismos para 

posteriormente determinar su IC50 despejando la ecuación de la recta. 

La fórmula empleada para obtener el porcentaje de inhibición es la siguiente: 

%𝐼𝑛ℎ𝑖𝑏𝑖𝑐𝑖ó𝑛 =  
𝑎𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑐𝑖𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑜 𝑦 𝑏𝑎𝑐𝑡𝑒𝑟𝑖𝑎 − 𝑎𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑐𝑖𝑎 𝑑𝑒 𝑙𝑎 𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎

𝑎𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑐𝑖𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑜 𝑦 𝑏𝑎𝑐𝑡𝑒𝑟𝑖𝑎
𝑥100 

Una vez determinados los porcentajes de inhibición se procederá a realizar una regresión lineal 

conjunto con los valores obtenidos de las concentraciones previamente calculadas, 

reemplazando en la ecuación de la recta el valor de y=50 para la obtención del IC50 respectivo 

para cada molécula.  
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3.4  Método de Kirby Bauer 

Inicialmente se preparó el inóculo de cada microorganismo a evaluar en tubos de ensayo de 10 

mL con caldo Müller-Hinton, posteriormente se incubaron los tubos de ensayo de 24-48 horas 

a 36 °C para bacterias y 26 °C para la levadura. 

Una vez transcurrido el tiempo de incubación se procedió a centrifugar los tubos de ensayo 

durante 20 minutos a 3500 rpm. Una vez obtenido el pelet, se desechó el líquido restante para 

luego diluir el inóculo en suero fisiológico estéril para su posterior lectura en el 

espectrofotómetro UV mini-1240 marca Shimadsu, su estandarización debe llegar a una 

absorbancia entre 0,08 a 0,12 equivalente a 108 UFC/mL para bacterias y de 0,15 equivalente a 

106 UFC/mL para la levadura, las longitudes de onda a medir fueron de 625 nm y 530 nm 

respectivamente. 

Previamente se debe preparar 15 cajas Petri de 15 cm de diámetro con medio de cultivo Müller-

Hinton estéril dispensado y listo para siembra (para cada microorganismo). 

Una vez estandarizado el inóculo se procedió a sembrar el microorganismo en las cajas Petri 

por triplicado para cada molécula, cada caja debe constar con 6 discos colocando un volumen 

total de 20 µL en cada disco, de los cuales dos serán destinados a los controles tanto positivo 

(ampicilina para bacterias e itraconazol para levaduras) como negativo (DMSO), y los 4 

restantes a cada molécula con una variación en la concentración de 5 %;2,5 %;1,25 % y 0,625 

% respectivamente, se procederá a diluir con DMSO a partir de la concentración 2,5 % hasta 

llegar a la concentración de 0,625 %. 

Para finalizar, se deberán incubar las cajas Petri, previamente selladas con parafilm, por 24 

horas a 36 °C para bacterias y por 72 horas a 26 °C para la levadura.  

Visualizar resultados, posterior al tiempo de incubación establecido, midiendo cada halo de 

inhibición con el calibrador o pie de rey. 
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3.5  Análisis estadístico 

Con los diferentes resultados obtenidos de las moléculas evaluadas en la técnica de 

determinación de concentración mínima inhibitoria (CMI) se analizaron en el programa 

estadístico Infostat 2020, y posteriormente la obtención de un gráfico de perfil multivariado. 
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4. Resultados y Discusión 

4.1 Evaluación de (CMI) 

Tabla 5. 

 Porcentaje de inhibición y CMI de las moléculas evaluadas 
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Elaborado por: Las autoras, 2022. 

 

CMI de S. aureus vs cada molécula evaluada 

 

 

 

 

Figura 6.  Análisis estadístico de la concentración mínima inhibitoria de S. aureus vs las moléculas 
evaluadas. 

Elaborado por: Las autoras, 2022. 
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      CMI de E.coli vs cada molécula evaluada 

 

 

 

      CMI de C. albicans vs cada molécula evaluada 

 

 

 

 

 

Figura 7. Análisis estadístico de la concentración mínima inhibitoria de E. coli vs las moléculas evaluadas. 

Elaborado por: Las autoras, 2022. 

 

Figura 8. Análisis estadístico de la concentración mínima inhibitoria de C.albicans vs las moléculas 

evaluadas. 
Elaborado por: Las autoras, 2022. 
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Trans-2-dodecenal 

Como se puede observar en los resultados, los valores arrojados por el CMI se muestran 

favorables para los tres microorganismos, en primera instancia con la molécula Trans-2-

dodecenal  partiendo de una concentración de 192,26 µg/mL se pudo evidenciar una CMI 

significativa de 12,01 µg/mL para S. aureus, comparando con estudios realizados por (Jambun 

et al., 2017) en donde la concentración inicial utilizada fue de 4000 µg/mL obteniendo un CMI 

de 8 µg/mL, se puede deducir que la concentración usada en este estudio es mucho más baja 

que la empleada por estos autores, variando tan solo en 4 µg/mL por lo cual se puede corroborar 

que existe una alta efectividad antimicrobiana de esta molécula a concentraciones bajo el 5% y 

ubicándola así en el mismo nivel de actividad que la molécula citral como lo evidenciado en la 

Figura 9. 

Al contrario de los resultados encontrados por (Foudah et al., 2021) (Jambun et al., 2017)  en 

donde no existió una  actividad inhibitoria por parte de esta molécula, en este estudio si se pudo 

observar una gran actividad antimicrobiana para E.coli como la evidenciada en la Tabla 5 y 

Figura 7. Que, si bien su CMI es mayor que el encontrado para S. aureus sigue siendo 

significativo con un valor de 96,13 µg/mL comprobando su efectividad a concentraciones 

menores de 200 µg/mL. 

Por otro lado para C. albicans se pudo determinar un valor menor del reportado por (Foudah et 

al., 2021) en donde se observa un CMI de 12,5 µg/mL a concentraciones por debajo del 4 %, 

lo que quiere decir que haciendo una comparación directamente proporcional con la encontrada 

en este estudio, se corrobora la actividad inhibitoria de Trans-2-dodecenal, pese a que la mayor 

concentración fue de 5 %, la CMI obtenida fue de 6,00 µg/mL lo cual se debe a que en este 

caso se utilizó una molécula pura y en el realizado por los otros autores se evaluó partes de 

hojas de Coriandrum sativum L. que al no ser una sustancia tan pura como la evaluada en esta 
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investigación, la concentración de CMI no es tan apreciable, sin embargo al realizar un análisis 

estadístico multivariado, se destaca el hecho de que posee una fuerte actividad siendo esta 

molécula la que mejor actúa frente a levaduras como lo evidenciado en la Figura 11. 

β -Eudesmol 

Al contrario con los resultados reportados por (Noriega et al., 2020) los valores mínimos de 

inhibición encontrados oscilaban entre 200-100 µg/mL siendo considerados a estas 

concentraciones como compuestos sumamente fuertes, ya que según los autores se dice que 

todos los valores por debajo de 500 µg/mL poseían una gran actividad inhibitoria, sin embargo 

el valor arrojado para C. albicans con 21,81 µg/mL demuestra que al ser una molécula pura a 

concentraciones menores a los 50 µg/mL se posee una actividad inhibitoria sumamente alta 

para levaduras. 

Los resultados reportados en la Tabla 5. Junto con el análisis multivariado encontrado en la 

Figura 9. Demuestran que la CMI obtenida para S. aureus representa valores significativos en 

contraste a los descritos en la investigación de (Alarjani & Skalicky, 2021) los cuales forman 

una escala de acuerdo al nivel de concentración, siendo 500 µg/mL moderada y mayor de 50 

µg/mL fuerte, por lo tanto haciendo una comparación con los descritos en este estudio se puede 

corroborar que el valor encontrado de CMI para β-Eudesmol 43,62 µg/mL representa una alta 

actividad antibacteriana para bacterias Gram Positivas estando por debajo de la concentración 

promedio en la escala previamente mencionada. 

Por otro lado, para E. coli el valor reportado en este estudio de igual manera presenta una alta 

capacidad de inhibición como se puede observar en la Figura 10. ya que, comparando con los 

estudios realizados por (Ghavam et al., 2020) en donde la concentración mínima inhibitoria 

obtenida fue sumamente alta para β-Eudesmol con 1000 µg/mL partiendo con una 

concentración de 2000 µg/mL, es más del triple que lo reportado en este estudio por lo cual se 
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confirma su alta actividad, que si bien está por encima de las concentraciones vistas para S. 

aures y C. albicans sigue siendo significativa. 

4-Terpineol  

Haciendo una comparación entre el CMI encontrado en E. coli para 4-terpineol 96,24 µg/mL 

en este estudio (Ver Figura 7.), con el reportado por (de Souza et al., 2020) de aproximadamente 

1810 µg/mL se constata el éxito en esta investigación, ya que, al contrario por el encontrado 

por estos autores, el valor obtenido en esta investigación está por debajo de los 1000 µg/mL 

que si bien no difiere mucho para llegar al mismo, sigue siendo significativo para corroborar 

una fuerte actividad antimicrobiana para bacterias Gram Negativas a concentraciones 

sumamente bajas. 

Con respecto a las especies S. aureus y C. albicans el CMI obtenido para ambos casos fue de 

24,06 µg/mL lo cual determina una fuerte actividad antimicrobiana de 4-terpineol a 

concentraciones por debajo de los 100 µg/mL como se evidencia en las Figuras 7. Y 9. que, al 

contrario con los reportados por (Kotan et al., 2007) (Abdallah et al., 2020) (Tonon et al., 2018) 

(Francisconi et al., 2020) en donde sus concentraciones inhibitorias mínimas oscilaban entre 

390-1560 ug/mL para S. aureus y de 2000 a 4000 ug/mL para C. albicans, esto puede 

relacionarse con el hecho de que si bien en los diversos estudios el porcentaje de 4-terpineol se 

presentaba como componente mayoritario, la molécula evaluada no se encontraba purificada, 

lo que puede inferir en el valor del CMI significativamente. 

Timol 

Para los autores (Kot et al., 2019) el CMI encontrado para S.aureus osciló entre los 190 a 390 

µg/mL al evaluarlo en el aceite esencial de Thymus vulgaris, el cual posee un porcentaje mayor 

del 60% de la molécula timol, que al compararlo con el valor de 22,27 µg/mL obtenido en esta 

investigación (Ver Figura 7.) se confirma que a concentraciones por debajo de 50 µg/mL 
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todavía existe una alta actividad antimicrobiana, corroborando la alta capacidad inhibitoria de 

esta molécula evaluada. De igual manera los datos obtenidos para  C.albicans fueron de 22,27 

µg/mL  lo que al comparar con  (Braga et al., 2007) (Braga et al., 2007) demuestran que en 

concentraciones mínimas de 125 µg/mL aún actúa sobre las células de esta levadura, esta gran 

actividad puede deberse al mecanismo de acción del timol ya que como lo reportado por los 

autores, al exponerlo con esta molécula se produjeron cambios drásticos en la morfología de la 

misma.  

Por otro lado E. coli obtuvo un CMI de 89,07 µg/mL como se puede observar en la Figura 8. 

que si bien es casi el triple de los encontrados en S. aureus y C. albicans todavía sigue siendo 

significativo ya que al relacionarlo con lo reportado por (Santurio et al., 2014) con  un CMI de 

2786 µg/mL  se puede deducir que para bacterias Gram Negativas la molécula de timol sigue 

siendo efectiva a concentraciones por debajo de los 100  µg/mL, confirmando una vez más el 

amplio espectro que posee para varios agentes microbianos.  

Citral 

Como se conoce, la molécula Citral posee una alta actividad antimicrobiana, tanto para 

bacterias como hongos (Onawunmi, 1989), según (Oliveira et al., 2021) las concentraciones 

que poseen alta actividad antibacteriana para S. aureus fluctuaron entre 500 µg/mL a 4000 

µg/mL, siendo 2500 µg/mL la más óptima, sin embargo, al compararlas con las reportadas en 

esta investigación con 6,01 µg/mL y trabajada a una concentración del 5 %, se deduce que a 

concentraciones menores de 10µg/mL la molécula evaluada posee alta actividad inhibitoria para 

bacterias Gram Positivas como lo evidenciado en las Figuras 7. y 10. de igual manera, en el 

caso de E.coli y C. albicans el CMI obtenido está por debajo de los 50 µg/mL siendo seis veces 

menor al reportado por los autores (Shi et al., 2016)(Da Silva et al., 2008) con valores entre 270 

y 540 µg/mL al 1 % para ambos casos, haciendo una relación directa entre las concentraciones 
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empleadas en este estudio y las reportadas por los diversos autores se puede corroborar la 

actividad inhibitoria de Citral, ya  que en este caso las concentraciones obtenidas en ambos 

casos concuerdan con el porcentaje evaluado del 5 % y 1 % respectivamente, sin embargo, si 

bien, siguen siendo significativos y relativamente equivalentes, la concentración inhibitoria de 

dichas investigaciones sigue sobrepasando los 50 µg/mL. 

Perfil multivariado de las moléculas evaluadas en S. aureus  
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Figura 10. Análisis multivariado de la concentración mínima inhibitoria de S. aureus vs las 

moléculas evaluadas. 

Elaborado por: Las autoras, 2022. 
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Figura 11. Análisis multivariado de la concentración mínima inhibitoria de E. coli vs las moléculas 
evaluadas. 

Elaborado por: Las autoras, 2022. 

 

Perfil multivariado de las moléculas evaluadas en E.coli  
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IC50 

Tabla 6. 

 Valores de IC50 de las 5 moléculas evaluadas en mg/mL 

Microorganismo Trans-2-

dodecenal 

β -

Eudesmol 

4-terpineol Timol Citral 

S. aureus 0,18 0,193 0,009 0,11 0,014 

E. coli 0,071 0,06 0,08 0,08 0,04 

C. albicans 0,09 0,14 0,10 0,10 0,11 

Elaborado por: Las autoras, 2022. 

 

Figura 12. Análisis multivariado de la concentración mínima inhibitoria de C. albicans vs las 

moléculas evaluadas. 

Elaborado por: Las autoras, 2022. 
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Perfil multivariado de las moléculas evaluadas en C.albicans  

 



38 

 

      IC50 vs cada molécula evaluada 

 

 

      IC50 vs cada molécula evaluada 

 

 

 

 

 

Figura 12. Análisis estadístico IC50 de S. aureus vs cada molécula evaluada. 

Elaborado por: Las autoras, 2022. 

 

Figura 13. Análisis estadístico IC50 de E. coli vs cada molécula evaluada. 

Elaborado por: Las autoras, 2022. 
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      IC50 vs cada molécula evaluada 

 

 

La interacción entre la concentración previamente evaluada en el método de microdilución y el 

porcentaje de inhibición de las moléculas a evaluar se presenta de manera directamente 

proporcional lo que quiere decir que mientras más grande sea la concentración de la molécula 

el porcentaje de inhibición aumentará, sin embargo para la determinación del IC50 sus valores 

tendrán una relación inversamente proporcional, dicho de la otra manera, a menor valor de IC50 

la actividad antimicrobiana será mayor, como lo evidenciado en la Tabla 6 y Figuras 9, 10 y 

11. Para la molécula 4-terpineol con el microorganismo S. aureus lo cual nos indica una alta 

susceptibilidad, por otro lado el mayor valor encontrado fue el de B-eudesmol para la misma 

bacteria, lo que quiere decir que en comparación con E. coli y S. aureus, esta molécula no es 

tan sensible para levaduras, sin embargo se necesitan más estudio que corroboren este hecho.  

Figura 14. Análisis estadístico IC50 de C. albincans vs cada molécula evaluada. 

Elaborado por: Las autoras, 2022. 
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4.2 Discos de difusión 

Los resultados arrojados en el método de Kirby Bauer o también conocido como discos de 

difusión reveló una significativa actividad antimicrobiana tanto para S. aureus, E. coli y C. 

albicans pertenecientes a los grupos Gram Positiva, Gram Negativa como levaduras 

respectivamente. Dicha actividad se determinó de acuerdo a los halos de inhibición observados 

en las diferentes cajas Petri teniendo en cuenta que se realizaron tres repeticiones por cada cepa 

evaluada, de los cuales se deriva un control positivo, producto comercial ampibex 250mg/5mL 

(ampicilina) para bacterias y de itraconazol para levaduras al 40 % y al 1 % respectivamente. 

Para el caso de bacterias, se utilizó una concentración elevada debido a la resistencia creada por 

las bacterias a concentraciones menores según experimentación, siendo 40 % la más 

significativa. Para el control negativo se utilizó DMSO (dimetilsulfóxido) al 99 % y para 

terminar las respectivas moléculas a concentraciones del 5 %; 2,5 %; 1,25 % y 0,625 %. 

Halos de inhibición para S. aureus ATCC 29213 

Tabla 7. 

 Halos de inhibición de S. aureus ATCC 29213 para la molécula Trans-2-dodecenal al 5 %; 

2,5 %; 1,25 % y 0,625 % y control positivo (ampicilina) (Anexo 1) 

Repeticiones 5 % 2,5 % 1,25 % 0,625 % CONTROL 

POSITIVO 

Caja 1 3,2 mm 2,6 mm 2,5 mm 2,3 mm 5,5 mm 

Caja 2 3,4 mm 2,8 mm 2,5 mm 2,3 mm 6,3 mm 

Caja 3 3,3 mm 2,6 mm 2,5 mm 2,3 mm 6 mm 
Elaborado por: Las autoras, 2022. 

Tabla 8. 

 Halos de inhibición de S. aureus ATCC 29213 para la molécula β-Eudesmol al 5 %; 2,5 %; 

1,25 % y 0,625 % y control positivo (ampicilina) (Anexo 1) 

Repeticiones 5 % 2,5 % 1,25 % 0,625 % CONTROL 

POSITIVO 

Caja 1 2,2 mm 2,1 mm 2 mm 0 4,7 mm 

Caja 2 2,1 mm 2,1 mm 2,1 mm 0 4,6 mm 

Caja 3 2,1 mm 2 mm 2 mm 0 4,5 mm 
Elaborado por: Las autoras, 2022. 
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Tabla 9. 

 Halos de inhibición de S. aureus ATCC 29213 para la molécula 4-Terpineol al 5 %; 2,5 %; 

1,25 % y 0,625 % y control positivo (ampicilina) (Anexo 1) 

Repeticiones 5 % 2,5 % 1,25 % 0,625 % CONTROL 

POSITIVO 

Caja 1 2,5 mm 2 mm 2 mm 0 4,2 mm 

Caja 2 2,6 mm 2 mm 2 mm 0 4,6 mm 

Caja 3 2,6 mm 2 mm 2 mm 0 4,6 mm 
Elaborado por: Las autoras, 2022. 

Tabla 10. 

 Halos de inhibición de S. aureus ATCC 29213 para la molécula Timol al 5 %; 2,5 %; 1,25 % 

y 0,625 % y control positivo (ampicilina) (Anexo 1) 

Repeticiones 5 % 2,5 % 1,25 % 0,625 % CONTROL 

POSITIVO 

Caja 1 2,2 mm 2,1 mm 0 0 4,6 mm 

Caja 2 2,1 mm 2 mm 0 0 4,6 mm 

Caja 3 2,2 mm 2,1 mm 0 0 4,5 mm 
Elaborado por: Las autoras, 2022. 

Tabla 11. 

 Halos de inhibición de S. aureus ATCC 29213 para la molécula Citral al 5 %; 2,5 %; 1,25 % 

y 0,625 % y control positivo (ampicilina) (Anexo 1) 

Repeticiones 5 % 2,5 % 1,25 % 0,625 % CONTROL 

POSITIVO 

Caja 1 2,4 mm 2,2 mm 2 mm 2 mm 4,7 mm 

Caja 2 3 mm 2,4 mm 2,3 mm 2,3 mm 4,5 mm 

Caja 3 2,6 mm 2,4 mm 2,1 mm 2,1 mm 4,5 mm 
Elaborado por: Las autoras, 2022. 

Como se puede observar en la Tabla 7. y Tabla 11. El halo de inhibición generado por las 

moléculas evaluadas es constante para las cuatro concentraciones propuestas para el 

experimento, siendo la concentración del 5% la que mayor halo posee, lo que quiere decir que 

estas moléculas a concentraciones de 5% hasta 0,625% si poseen alta actividad microbiana a 

bajas concentraciones. 

Por otro lado, como lo evidenciado en la Tabla 8. y Tabla 9. En las moléculas testeadas existe 

una alta actividad antibacteriana hasta la concentración de 1,25 %, sin embargo, para la 
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concentración de 0,625 % no se logró evidenciar un halo de inhibición en ninguna de las tres 

repeticiones, por lo cual se puede deducir que, para estas moléculas a concentraciones por 

debajo del 1,25 % no se cumple una función de actividad antibacteriana. 

De igual manera para la molécula Timol si se logró evidenciar halos de inhibición bacteriana, 

sin embargo, como se puede evidenciar en la Tabla 10. Solo existió actividad a concentraciones 

mayores de 1,25 %, siendo esta la molécula menos activa para bacterias Gram Positivas a 

concentraciones por debajo del 2,5 %.  

Halos de inhibición para E. coli ATCC 25922 

Tabla 12. 

 Halos de inhibición de E.coli ATCC 25922 para la molécula Trans-2-dodecenal al 5 %; 2,5 

%; 1,25 % y 0,625 % y control positivo (ampicilina) (Anexo 2) 

Repeticiones 5 % 2,5 % 1,25 % 0,625 % CONTROL 

POSITIVO 

Caja 1 2,5 mm 2,5 mm 0 0 4,7 mm 

Caja 2 2,6 mm 2,3 mm 0 0 4,6 mm 

Caja 3 3 mm 2,5 mm 0 0 4,9 mm 
Elaborado por: Las autoras, 2022. 

Tabla 13.  

Halos de inhibición de E.coli ATCC 25922 para la molécula β-Eudesmol al 5 %; 2,5 %; 1,25 

% y 0,625 % y control positivo (ampicilina) (Anexo 2) 

Repeticiones 5 % 2,5 % 1,25 % 0,625 % CONTROL 

POSITIVO 

Caja 1 4 mm 3 mm 2,3 mm 0 5 mm 

Caja 2 3 mm 3 mm 2,4 mm 0 4,5 mm 

Caja 3 2,7 mm 2,5 mm 2,5 mm 0 5,1 mm 
Elaborado por: Las autoras, 2022. 

Tabla 14. 

 Halos de inhibición de E.coli ATCC 25922 para la molécula 4-Terpineol al 5 %; 2,5 %; 1,25 

% y 0,625 % y control positivo (ampicilina) (Anexo 2) 

Repeticiones 5 % 2,5 % 1,25 % 0,625 % CONTROL 

POSITIVO 

Caja 1 2,7 mm 2,6 mm 2,4 mm 0 4,3mm 
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Caja 2 2,6 mm 2,6 mm 2,3 mm 0 5 mm 

Caja 3 3 mm 2,6 mm 2,3 mm 0 4,6 mm 
Elaborado por: Las autoras, 2022. 

Tabla 15. 

 Halos de inhibición de E.coli ATCC 25922 para la molécula Timol al 5 %; 2,5 %; 1 ,25 % y 

0,625 % y control positivo (ampicilina) (Anexo 2) 

Repeticiones 5 % 2,5 % 1,25 % 0,625 % CONTROL 

POSITIVO 

Caja 1 3,1 mm 0 0 0 4,5 mm 

Caja 2 3,3 mm 0 0 0 5 mm 

Caja 3 2,8 mm 0 0 0 5 mm 
Elaborado por: Las autoras, 2022. 

Tabla 16.  

Halos de inhibición de E.coli ATCC 25922 para la molécula Citral al 5 %; 2,5 %; 1,25 % y 

0,625 % y control positivo (ampicilina) (Anexo 2) 

Repeticiones 5 % 2,5 % 1,25 % 0,625 % CONTROL 

POSITIVO 

Caja 1 2,5 mm 0 0 0 4,3 mm 

Caja 2 2,5 mm 0 0 0 4,6 mm 

Caja 3 2,5 mm 0 0 0 4,5 mm 
 Elaborado por: Las autoras, 2022. 

Como se puede evidenciar en la Tabla 13. y Tabla 14. El halo de inhibición formado por las 

moléculas evaluadas es constante para tres de las cuatro concentraciones propuestas en esta 

investigación, siendo la concentración del 5 % la que mayor halo posee, lo que quiere decir que 

estas moléculas a concentraciones de 5 % hasta 1,25 % si poseen alta actividad microbiana. 

Por otro lado, para la molécula Trans-2-dodecenal si se logró evidenciar halos de inhibición 

bacteriana, sin embargo, como se puede observar en la Tabla 12. Solo existió actividad a 

concentraciones mayores de 2,5 %, siendo esta molécula medianamente activa a bajas 

concentraciones.  

Por último, como se puede observar en la Tabla 15. y Tabla 16. las moléculas evaluadas no 

poseen un halo de inhibición significativo para concentraciones por debajo del 5 % lo que quiere 
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decir que, tanto el Timol y Citral no cumplen con una función de actividad antibacteriana 

característica a concentraciones bajas para bacterias Gram Negativas. 

Halos de inhibición para C. albicans ATCC 

Tabla 17.  

Halos de inhibición de C. albicans ATCC 10231 para la molécula Trans-2-dodecenal al 5 %; 

2,5 %; 1,25 % y 0,625 % y control positivo (itraconazol) (Anexo 3) 

Repeticiones 5 % 2,5 % 1,25 % 0,625 % CONTROL 

POSITIVO 

Caja 1 3,6 mm 3 mm 2,7 mm 2,2 mm 0 

Caja 2 3,4 mm 2,5 mm 2,6 mm 2,2 mm 0 

Caja 3 3 mm 2,5 mm 2,3 mm 2,2 mm 0 
Elaborado por: Las autoras, 2022. 

Tabla 18.  

Halos de inhibición de C. albicans ATCC 10231 para la molécula β-Eudesmol al 5 %; 2,5 %; 

1,25 % y 0,625 % y control positivo (itraconazol) (Anexo 3) 

Repeticiones 5 % 2,5 % 1,25 % 0,625 % CONTROL 

POSITIVO 

Caja 1 2,6 mm 2,5 mm 2,3 mm 2,2 mm 0 

Caja 2 2,6 mm 2,2 mm 2,3 mm 2,2 mm 0 

Caja 3 2,6 mm 2,3 mm 2,3 mm 2,2 mm 0 
Elaborado por: Las autoras, 2022. 

Tabla 19. 

 Halos de inhibición de C. albicans ATCC 10231 para la molécula 4-Terpineol al 5 %; 2,5 

%; 1,25 % y 0,625 % y control positivo (itraconazol) (Anexo 3) 

Repeticiones 5 % 2,5 % 1,25 % 0,625 % CONTROL 

POSITIVO 

Caja 1 2,7 mm 2,4mm 2,3mm 2,2 mm 0 

Caja 2 3 mm 2,5 mm 2,3 mm 2,2 mm 0 

Caja 3 3,3 mm 2,7 mm 2,3 mm 2,2 mm 0 
Elaborado por: Las autoras, 2022. 
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Tabla 20.  

Halos de inhibición de C. albicans ATCC 10231 para la molécula Timol al 5 %; 2,5 %; 1,25 

% y 0,625 % y control positivo (itraconazol) (Anexo 3) 

Repeticiones 5 % 2,5 % 1,25 % 0,625 % CONTROL 

POSITIVO 

Caja 1 2,7 mm 2,8 mm 2,3 mm 2,2 mm 0 

Caja 2 2,8 mm 2,8 mm 2,2 mm 2,2 mm 0 

Caja 3 3,3 mm 3 mm 2,3 mm 2,2 mm 0 
Elaborado por: Las autoras, 2022. 

Tabla 21.  

Halos de inhibición de C. albicans ATCC 10231 para la molécula Citral al 5 %; 2,5 %; 1,25 

% y 0,625 % y control positivo (itraconazol) (Anexo 3) 

Repeticiones 5 % 2,5 % 1,25 % 0,625 % CONTROL 

POSITIVO 

Caja 1 3,2 mm 2,4mm 2,3 mm 2,2 mm 0 

Caja 2 3,2 mm 2,3 mm 2,3 mm 2,2 mm 0 

Caja 3 3,1 mm 2,3 mm 2,3 mm 2,2 mm 0 
Elaborado por: Las autoras, 2022. 

Como se puede evidenciar en la Tablas de la 17 a la 21. Los halos formados por todas las 

moléculas evaluadas presentan una actividad antifúngica constante, siendo la concentración del 

5 % la que posee mayor actividad debido a que comparando con las concentraciones de 2,5 %; 

1,25 % y 0,625 % presenta un diámetro mayor, sin embargo esto no quiere decir que las 

concentraciones menores al 5% no poseen actividad ya que si bien el diámetro de su halo es 

menor si existe una actividad representativa para todas las concentraciones. Para este caso se 

utilizó una concentración del 2 % debido a la toxicidad que posee este antimicótico de ser 

diagnosticado a un ser humano según lo descrito en (Janssen Pharmaceutica NV, 2019) donde 

itraconazol fue relacionado con patológicas como la insuficiencia cardíaca congestiva 

presentándose en pacientes con dosis suministradas del 4 %. De igual manera en los estudios 

realizados por (López & Lerma, 2000) la concentración de itraconazol empleada coincide con 

el 2 % que al revisar sus estadísticas presenta una efectividad de más del 85 % para la inhibición 

de este microorganismo. 
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5. Conclusiones y recomendaciones 

Se debe considerar que la concentración al que está testeado el antibiótico comercial es alta, 

esto debido a la resistencia microbiana que todas las bacterias poseen en la actualidad como lo 

evidenciado en (Alarjani & Skalicky, 2021) en donde la mayoría de cepas aisladas para Gram 

Positivas presentaba una alta resistencia para este tipo de antibiótico, de igual manera los 

estudios realizados por (J. Silva & Delgado, 2017) (Fica, 2014) demuestran una alta resistencia 

a ampicilina para todo tipo de bacilos, llegando a porcentajes del casi 100 %.  Según  

(Rodríguez, 2015) se propone tratamientos de un máximo de 200 mg una vez al día siendo estos 

equivalentes al 2 % para antimicóticos como itraconazol. 

El microorganismo que presentó mayor sensibilidad fue S. aureus (Gram Positiva) debido a su 

pared celular, ya que al estar constituida por peptidoglicano en más del 90 % posibilitará la 

entrada de las moléculas a la célula actuando directamente en el citoplasma (de Souza et al., 

2020). 

Se concluye que la molécula β-Eudesmol posee una alta actividad antimicrobiana por encima 

de las evaluadas siendo altamente activa para Gram Positivas y Gram Negativas, secundada por 

Trans-2-dodecenal y Citral las cuales demostraron poseer una capacidad inhibitoria similar, sin 

embargo, se necesitan más estudios que corroboren el hecho. Por otro lado, para Trans-2-

dodecenal se puede destacar también su actividad antimicótica actuando contra C. albicans.  

En todos los casos evaluados se concluye que, a concentraciones por debajo del 5 % todavía 

existe una alta capacidad antimicrobiana de las diferentes moléculas evaluadas que, si bien se 

destacan unas concentraciones más bajas que otras, todas son altamente activas. De igual 

manera al trabajar con moléculas previamente purificadas, tanto a altas como bajas 

concentraciones estas poseerán una alta capacidad inhibitoria. 
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7. Anexos 

 

Anexo 1. Antibiogramas de S. aureus con las 5 moléculas evaluadas. A. 4-terponeol. B. Citral. C. Timol. D. B-

eudesmol. E. trans-2-dodecenal 
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Anexo 2. Antibiogramas de E.coli con las 5 moléculas evaluadas. A. 4-terponeol. B. Citral. C. Timol. D. B-

eudesmol. E. trans-2-dodecenal 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Elaborado por: Las autoras, 2022 
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Anexo 3. Antibiogramas de C. albicans con las 5 moléculas evaluadas. A. 4-terponeol. B. Citral. C. Timol. D. B-

eudesmol. E. trans-2-dodecenal. 
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Anexo 4. Placa de S. aureus incubada 24 horas, posteriormente añadido colorante TTC. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anexo 5. Placa de E.coli  incubada 24 horas, posteriormente añadido colorante TTC. 

 

Elaborado por: Las autoras, 2022. 
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Anexo 6. Placa de C.albicans  incubada 24 horas, posteriormente añadido colorante TTC. 

 

Elaborado por: Las autoras, 2022. 

 


	1. Introducción
	2. Fundamentación teórica
	2.1 Actividad Antimicrobiana
	2.2 Resistencia bacteriana
	2.2.1 Mecanismos de resistencia
	2.2.2 Problemas en la salud pública

	2.3 Microorganismos en evaluación
	2.3.1 Staphylococcus aureus
	2.3.2 Escherichia coli
	2.3.3 Candida albicans

	2.4 Propiedades antimicrobianas de los aceites esenciales
	2.5 Moléculas de aceites esenciales evaluadas
	2.5.1 Citral
	2.5.2 4-terpineol
	2.5.3 β -Eudesmol
	2.5.4 Trans-2-dodecenal
	2.5.5 Timol

	2.6 Evaluación de la Actividad Antimicrobiana y Antifúngica
	2.6.1 Método de Kirby Bauer
	2.6.2 Determinación de la concentración mínima inhibitoria (CMI)


	3. Materiales y métodos
	3.1 Moléculas
	3.2 Actividad Antimicrobiana
	3.2.1 Reactivación de cepas microbianas
	3.2.2 Preparación de controles
	3.3 Determinación de concentración mínima inhibitoria (CMI)
	3.3.1 Inoculación en placas
	3.3.2 Análisis de Concentración Mínima Inhibitoria (CMI)

	3.4  Método de Kirby Bauer

	3.5  Análisis estadístico

	4. Resultados y Discusión
	4.1 Evaluación de (CMI)
	4.2 Discos de difusión

	5. Conclusiones y recomendaciones
	6. Referencias
	7. Anexos

