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Resumen 

El aceite esencial de clavo de olor, rico en eugenol, presenta propiedades antifúngicas 

prometedoras, especialmente contra especies del género Candida. Estudios han demostrado que el 

eugenol altera la membrana celular de estos patógenos, inhibiendo la síntesis de ergosterol y 

disminuyendo su virulencia. Este efecto se ha comprobado mediante métodos in vitro, con 

resultados positivos en la inhibición de crecimiento y formación de biopelículas, especialmente en 

C. tropicalis. Sin embargo, algunos estudios indican que C. glabrata y C. krusei presentan mayor 

resistencia debido a mecanismos como la alteración de dianas farmacológicas y la formación de 

biofilms robustos. Se han evaluado formulaciones avanzadas, como nanoemulsiones y geles 

ethosomales, para mejorar la biodisponibilidad y estabilidad del aceite esencial, mostrando eficacia 

en estudios preliminares. A pesar de los resultados prometedores, gran parte de la evidencia 

proviene de estudios in vitro, lo que subraya la necesidad de investigaciones adicionales en 

modelos animales y ensayos clínicos en humanos para confirmar la seguridad y eficacia del eugenol 

como tratamiento antifúngico. Es importante explorar combinaciones con antifúngicos 

convencionales para enfrentar cepas resistentes y garantizar formulaciones seguras y efectivas, 

considerando posibles interacciones farmacológicas y efectos adversos. 

Palabras clave: antifúngico; Candida spp. 

 

Abstract 

Clove essential oil, rich in eugenol, has promising antifungal properties, especially against Candida 

species. Studies have shown that eugenol alters the cell membrane of these pathogens, inhibiting 

ergosterol synthesis and decreasing their virulence. This effect has been proven using in vitro 

methods, with positive results in the inhibition of growth and biofilm formation, especially in C. 

tropicalis. However, some studies indicate that C. glabrata and C. krusei show greater resistance 

due to mechanisms such as the alteration of pharmacological targets and the formation of robust 

biofilms. Advanced formulations, such as nanoemulsions and ethosomal gels, have been evaluated 

to improve the bioavailability and stability of the essential oil, showing efficacy in preliminary 

studies. Despite the promising results, much of the evidence comes from in vitro studies, which 

underlines the need for further research in animal models and clinical trials in humans to confirm 

the safety and efficacy of eugenol as an antifungal treatment. It is important to explore 
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combinations with conventional antifungals to combat resistant strains and ensure safe and 

effective formulations, considering possible drug interactions and adverse effects. 

Keywords: antifungal; Candida spp. 

 

Resumo  

O óleo essencial de cravinho, rico em eugenol, possui propriedades antifúngicas promissoras, 

especialmente contra espécies do género Candida. Estudos mostram que o eugenol altera a 

membrana celular destes agentes patogénicos, inibindo a síntese de ergosterol e diminuindo a sua 

virulência. Este efeito foi verificado por métodos in vitro, com resultados positivos na inibição do 

crescimento e formação de biofilme, especialmente em C. tropicalis. No entanto, alguns estudos 

indicam que C. glabrata e C. krusei apresentam maior resistência devido a mecanismos como a 

alteração de alvos farmacológicos e a formação de biofilmes robustos. Formulações avançadas, 

como nanoemulsões e géis etossómicos, foram avaliadas para melhorar a biodisponibilidade e 

estabilidade do óleo essencial, mostrando eficácia em estudos preliminares. Apesar dos resultados 

promissores, muitas das evidências provêm de estudos in vitro, sublinhando a necessidade de mais 

investigação em modelos animais e ensaios clínicos em humanos para confirmar a segurança e 

eficácia do eugenol como tratamento antifúngico. É importante explorar as combinações com 

antifúngicos convencionais para combater as estirpes resistentes e garantir formulações seguras e 

eficazes, considerando as possíveis interações medicamentosas e efeitos adversos. 

Palavras-chave: antifúngico; Cândida spp. 

 

Introducción 

Los aceites esenciales (AE) son sustancias que contienen compuestos orgánicos volátiles y se 

extraen de plantas, algunas de las cuales poseen componentes con propiedades terapéuticas 

conocidas. Gracias a estas propiedades, los AE se pueden utilizar como alternativas o 

complementos que potencian ciertos medicamentos convencionales (Chávez-González et al., 

2016).  

En particular, el aceite esencial procedente del clavo de olor (Syzygium aromaticum) contiene 

eugenol, un compuesto bioactivo con propiedades bien documentadas en relación con su actividad 

antifúngica (Didehdar et al., 2022). Varios estudios han evidenciado que el eugenol es efectivo 
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contra ciertos patógenos fúngicos, incluyendo Aspergillus y Cándida spp., principalmente 

alterando su membrana celular y desestabilizando la estructura celular de las especies de estos 

géneros (Pinto et al., 2009). Además, de estas propiedades antimicrobianas, el eugenol también 

presenta efectos anestésicos, insecticidas y analgésicos y antiinflamatorios  (Haro-González et al., 

2021). 

Estas características hacen del aceite esencial proveniente del clavo de olor un candidato 

prometedor para el desarrollo de nuevos tratamientos antifúngicos, especialmente en un contexto 

clínico donde las infecciones por Cándida spp. Representan un desafío a la creciente resistencia de 

microorganismos patógenos a los tratamientos convencionales (Talapko et al., 2021). 

El género Cándida spp. está compuesto de levaduras que forman parte de la microbiota normal, 

principalmente en las mucosas de los humanos. Aunque generalmente se consideran inofensivas, 

pueden convertirse en patógenos oportunistas, especialmente en personas inmunocomprometidas 

o en individuos cuya microbiota ha sido alterada por el uso de antimicrobianos o dispositivos 

médicos invasivos (Panizo & Reviákina, 2001). La severidad de las infecciones puede variar desde 

manifestaciones mucocutáneas superficiales hasta infecciones como la candidemia, condición que 

presenta una alta tasa de mortalidad, principalmente en pacientes hospitalizados y sometidos a 

tratamientos prolongados con antibióticos de amplio espectro (Díaz et al., 2020). Esta 

patogenicidad está relacionada con la capacidad de este género de adherirse a las células del 

huésped, la formación de biopelículas y la secreción de enzimas capaces de degradar tejidos y 

moléculas como lípidos y proteínas. Adicionalmente, poseen la capacidad de producir toxinas que 

contribuyen a la inflamación crónica y a la resistencia a tratamientos antifúngicos (Talapko et al., 

2021). En concreto, C.albicans es responsable de aproximadamente el 80% de los infecciones 

causadas por este género. Sin embargo, las infecciones por especies no albicans, como C. glabrata, 

C.tropicalis, entre otras, están en aumento debido a la resistencia a múltiples fármacos y a su 

capacidad para persistir en entornos hospitalarios (Ngamchokwathana et al., 2021). 

C.glabrata, a pesar de conformar la microbiota normal, puede convertirse en patógena, 

principalmente en pacientes con VIH, cáncer o receptores de trasplantes, debido a su 

inmunodepresión sistémica. Esta especie presenta una alta resistencia a antifúngicos azólicos, 

debido a mecanismos como la alteración de las dianas farmacológicas y la formación de 

biopelículas robustas. Poseen una resistencia cruzada a varios triazoles dificulta aún más el manejo 

clínico de estas infecciones (Obili G. Sékangué et al., 2022). 
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Entre una de las especies comunes en países tropicales está C.tropicalis, que muestra una 

resistencia notable al fluconazol (superando incluso a C.albicans). Adicionalmente existen 

especies como C.parapsilosis, que se asocian con frecuencias a infecciones nosocomiales, 

particularmnete en neonatos prematuros y pacientes con catéteres o en hiperalimentación 

intravenosa. A diferencia de otras especies, sus biopelículas son menos robustas, pero su capacidad 

de transmisión al personal sanitario sigue siendo un riesgo significativo (de J. Treviño-Rangel 

et al., 2012).  

Finalmente, especies como C.krusei, poseen resistencia intrínseca al fluconazol. Se ha evaluado el 

uso de este antifúngicos, donde previamente se estableció un MIC de 2 mg/L para algunas especies. 

Es importante recalcar que existe resistencia si esta concentración supera los 4 mg/L (EUCAST, 

2023). En el caso de C. krusei, se ha observado resistencia mediante mecanismos como la alteración 

de la enzima diana (ERG11), sobreexpresión de esta enzima y la reducción de la concentración 

intracelular del fármaco debido a la acción de bombas de flujo (Jamiu et al., 2021). Además, se ha 

documentado que el uso prolongado de azoles puede inducir resistencia en otras especies de 

Cándida, como C.glabrata, C.tropicalis y C.parapsilosis. 

Ante el creciente problema de la resistencia antifúngica y los efectos adversos asociados a los 

tratamientos convencionales, existe un interés creciente en explorar alternativas naturales que 

puedan actuar como antifúngicos efectivos. Los aceites esenciales se presentan como candidatos 

prometedores debido a su naturaleza compleja, lo que reduce la probabilidad de que los 

microorganismos desarrollen resistencia rápidamente (El-Tarabily et al., 2021). 

En este contexto, el presente artículo tiene como objetivo revisar de manera exhaustiva la literatura 

científica disponible sobre el efecto antifúngico del aceite esencial de clavo de olor frente a 

Cándida spp. Se explorarán estudios in vitro e in vivo, comparando su eficacia contra los 

antifúngicos convencionales y discutiendo los posibles mecanismos de acción implicados. Se 

analizaron estudios recientes y revisiones sistemáticas publicados en bases de datos como PubMed, 

Scopus y Web of Science, enfocándose en investigaciones de los últimos años para asegurar la 

relevancia y actualidad de la información. Además, se analizaron las limitaciones actuales de la 

investigación y se discutieron las implicaciones clínicas y las futuras líneas de investigación sobre 

el uso de este aceite esencial como tratamiento antifúngico. 
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Resultados y discusión 

Al generalizar la búsqueda del clavo de olor y su efecto antifúngico, se encontraron evaluaciones 

in vitro de este potencial usando varios extractos de S.aromaticum frente a C.albicans, C.tropicalis 

y C.glabrata, aisladas de muestras clínicas del hospital King Khalid en Riyadh, Saudi Arabia 

(Yassin et al., 2020). La actividad antifúngica se determinó mediante el método de difusión en 

disco, revelando zonas de inhibición de 20.9 mm para C.albicans, 14.9 mm para C.glabrata y 30.7 

mm para C.tropicalis. Estos resultados indican que C.tropicalis es la más susceptible a los 

extractos, mostrando la mayor zona de inhibición. Las concentraciones inhibitorias mínimas (MIC) 

fueron de 0.25 mg/ml para C. tropicalis y 0.5 mg/ml tanto para C. albicans como para C. glabrata, 

sugiriendo que esta última presenta mayor resistencia a los compuestos probados, lo cual concuerda 

con estudios previos que han destacado su capacidad adaptativa y resistencia a tratamientos 

antifúngicos convencionales (Yassin et al., 2020). Estos resultados iniciales muestran el potencial 

de los extractos de esta especie como antifúngico y adicionalmente, la variabilidad en las zonas de 

inhibición y MIC refuerza la necesidad de ajustar las concentraciones y explorar combinaciones 

con otros agentes para optimizar la efectividad del tratamiento. 

Basándonos en estos descubrimientos se procedió a realizar búsquedas de la actividad del eugenol 

(componente principal de los aceites esenciales de esta especie). Este compuesto funciona 

inhibiendo la biosíntesis de ergosterol, un componente clave de las membranas celulares 

microbianas, lo que provoca una alteración en la permeabilidad de la membrana celular y conduce 

a la muerte celular (Yassin et al., 2020). En los estudios de Pinto et al. donde se pone a prueba esta 

teoría contra especies como: C.albicans, C.tropicalis, C.glabrata, C.parapsilosis y C.krusei 

obteniendo resultados MIC de 0.32-0.64 mg/ml. La inhibición de la síntesis de ergosterol y el 

análisis por citometría de flujo realizado a las células con el fin de evaluar el efecto del compuesto 

revelaron que este aceite esencial causa daño en la membrana celular de todas las especies de 

cándida evaluadas, mediante una disminución significativa en la cantidad de ergosterol y la 

formación de tubos germinales (Pinto et al., 2009).  

Ante esto cabe recalcar que, el ergosterol es un componente específico de la membrana celular 

fúngica, y la formación de tubos germinales (uno de los mecanismos de patogenicidad más 

importantes de C. albicans) (Pinto et al., 2008). Por consiguiente, la interacción del eugenol con el 

ergosterol y su capacidad para inhibir la formación de tubos germinales podrían ser efectivas en la 

prevención de infecciones causadas por Cándida spp. Además, se evidencia que, en C.krusei, el 
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compuesto antifúngico derivado del clavo de olor se une a la enzima lanosterol-14-α-demethylase. 

Esta enzima es crucial para la biosíntesis de ergosterol. Los resultados del MIC50 (0.031 μg/ml) 

indican una alta efectividad a baja concentración, lo que podría ofrecer una alternativa viable en 

casos de resistencia a tratamientos antifúngicos convencionales.  

Por otro lado, Hekmatpanah y colaboradores (2022) prueban el aceite esencial del clavo de olor en 

C.albicans, analizando la interacción a nivel enzimático de fosfolipasa, proteinasa y hemolisina 

que tienen un papel clave en la adhesión a las células del huésped, la nutrición y la destrucción de 

tejidos, lo que lleva a la diseminación del patógeno. Se evidenció una reducción de la capacidad 

enzimática resultando en una disminución de la virulencia de la especie en estudio. En cuanto al 

MIC se encontró en el rango de 0.625 a 1.25 mg/ml, siendo más elevada en comparación con otros 

estudios debido a las variaciones en las condiciones experimentales y al enfoque en la inhibición 

enzimática específica. Este hallazgo sugiere que, aunque se requieren concentraciones más altas 

para lograr la inhibición en comparación con otros mecanismos, el aceite esencial sigue siendo una 

opción prometedora para limitar la virulencia y diseminación de C. albicans en situaciones clínicas 

específicas.  

Se conoce que la capacidad de cándida para formar biofilms dificulta la acción de los agentes 

antifúngicos, especialmente durante las fases de maduración y degradación del biofilm. En la fase 

de maduración, se forman tejidos complejos encerrados en la matriz, lo cual dificulta la penetración 

de los antifúngicos (El-Baz et al., 2021). De manera similar, durante la fase de degradación, el 

biofilm se fortalece mediante la formación de defensas complejas reguladas por la comunicación 

quorum sensing (Hertiani et al., 2019). Hamzah y colaboradores (2021), determinaron la 

concentración mínima de un agente necesario para inhibir el crecimiento de biofilms (MBIC) en 

C. tropicalis. El aceite de clavo mostró una inhibición del 65.21% a una concentración de 0.25% 

v/v durante la fase intermedia, una etapa de crecimiento activo y formación de microcolonias en el 

desarrollo del biofilm. En la fase de maduración, el aceite de clavo mostró una actividad inhibidora 

significativa a una concentración de 0.5% v/v, inhibiendo el 56.11% del biofilm. Finalmente, en la 

fase de degradación una concentración de 1% v/v logró reducir el biofilm en un 41.87%. Estos 

resultados sugieren que el aceite de clavo es más efectivo durante las etapas tempranas e 

intermedias del desarrollo del biofilm, cuando las estructuras celulares son más vulnerables, pero 

aun así demuestra actividad inhibitoria durante las fases más avanzadas. 
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En base al estudio de Yassin et al. (2020), se comparó la eficacia del derivado del aceite esencial 

de clavo de olor con la terbinafina, un antifúngico comúnmente utilizado a una concentración de 5 

mg. Los resultados indicaron que el compuesto derivado del clavo mostró una mayor efectividad. 

Cabe destacar que, aunque la terbinafina es efectiva en muchos casos, su uso ha generado 

preocupaciones debido a la toxicidad hepática asociada (Barnette et al., 2018). Modelos 

computacionales y experimentales han investigado las rutas de activación de terbinafina para 

explicar los efectos tóxicos observados. No obstante, aún no se ha llevado a cabo un análisis similar 

en profundidad para el aceite de clavo de olor (Aisy et al., 2023). Este último estudio predice las 

interacciones entre el compuesto y su diana en Candida, centrándose en la farmacodinámica y su 

eficacia, abriendo así nuevas oportunidades para su investigación. 

Una vez establecido el efecto comprobado del aceite esencial de clavo de olor como agente 

antifúngico, se reconoce la necesidad de desarrollar formulaciones que maximicen su efectividad 

y disponibilidad como tratamiento. En esta revisión, se evaluó el uso de nanoemulsiones, sistemas 

de dos fases (aceite y agua) con un tamaño de partícula entre 20 y 200 nm, diseñadas para mejorar 

la estabilidad, penetración y biodisponibilidad del compuesto activo. La literatura demuestra que 

se desarrolló una nanoemulsión con un 5% de aceite de clavo de olor, con un tamaño aproximado 

de 30 nm, la cual mostró una estabilidad a largo plazo y una actividad antifúngica superior en 

comparación con el aceite puro. Las pruebas realizadas en C. albicans y C. glabrata revelaron que 

una concentración de 327 μg/mL fue suficiente para inhibir el 50% de las células de C. albicans, 

mientras que el MIC50 para C. glabrata fue de 408.75 μg/mL. Comparativamente, el aceite de 

clavo puro presentó un MIC50 de 2180 μg/mL para C. albicans, demostrando que la nanoemulsión 

es significativamente más efectiva para esta especie. Sin embargo, para C. glabrata, la inhibición 

fue similar en ambas formulaciones (Betzler de Oliveira de Siqueira et al., 2019). La ventaja del 

uso de nanoemulsiones radica en su aplicación tópica, ya que mejoran la experiencia sensorial y 

permiten un control preciso de la dosis, siendo menos irritantes para la piel o las mucosas en 

comparación con el aceite puro. 

Se han encontrado poco estudio ex vivo, en uno de ellos se evaluó un gel ethosomal de aceite de 

clavo de olor para tratar candidiasis. Los ethosomas, que son portadores lipídicos modificados 

compuestos por etanol, fosfolípidos y agua, han demostrado mejorar la penetración cutánea y las 

propiedades vesiculares del compuesto. La capacidad antifúngica del gel ethosomal, que contenía 

0.024 ml de aceite de clavo, fue evaluada en piel de rata, mostrando una zona de inhibición efectiva 
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contra C. albicans. Esta tecnología se presenta como una formulación prometedora para la 

administración tópica de antifúngicos, proporcionando una mejor penetración, liberación 

controlada y menor frecuencia de aplicación (Chauhan et al., 2022; Shetty et al., 2019) 

Aunque gran parte de la evidencia actual sobre el efecto antifúngico del aceite esencial de clavo de 

olor se basa en estudios in vitro, esto presenta una limitación significativa, ya que los resultados 

obtenidos en condiciones de laboratorio no siempre reflejan la respuesta en organismos vivos. Es 

crucial realizar ensayos clínicos en humanos para confirmar tanto la seguridad como la eficacia de 

estas formulaciones en un entorno clínico real. Además, se deben considerar los posibles efectos 

adversos de los aceites esenciales, como reacciones alérgicas o irritaciones, que podrían variar 

dependiendo de la sensibilidad individual y la dosis administrada. La interacción con otros 

tratamientos farmacológicos, especialmente los antibióticos comúnmente administrados en 

entornos hospitalarios, es otro factor que requiere un análisis cuidadoso, ya que las interacciones 

medicamentosas podrían alterar la efectividad o aumentar el riesgo de efectos secundarios. Por lo 

tanto, futuras investigaciones deben incluir estudios in vivo y evaluaciones de interacción 

farmacológica para fortalecer la evidencia y garantizar la seguridad de estas alternativas 

terapéuticas. 

 

Conclusiones 

El aceite esencial de clavo de olor, gracias a su principal compuesto activo, el eugenol, muestra un 

potencial prometedor en el tratamiento clínico de la candidiasis, dada su capacidad para inhibir el 

crecimiento de Cándida spp. Diversos estudios han evaluado su efecto antibiofilm, sugiriendo que 

en el futuro podría utilizarse para recubrir dispositivos médicos y prevenir la formación de biofilms 

asociados a infecciones persistentes. 

Además, es esencial investigar cómo actúa el eugenol en combinación con medicamentos 

antifúngicos convencionales como el fluconazol, especialmente en cepas de Cándida resistentes a 

estos tratamientos. Para validar completamente su potencial terapéutico, es necesario realizar 

estudios adicionales in vitro, en modelos animales y ensayos clínicos en humanos, con el fin de 

evaluar tanto su eficacia como su citotoxicidad a largo plazo. 

Finalmente, es crucial determinar cuál es el método más efectivo para la administración de 

fármacos que incorporen eugenol, explorando formulaciones avanzadas como nanoemulsiones o 
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geles ethosomales que mejoren su biodisponibilidad y estabilidad, garantizando así un tratamiento 

seguro y efectivo contra infecciones fúngicas resistentes. 
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