Documento de trabajo ECISALUD

ESCUELA DE CIENCIAS DE LA SALUD

Productos naturales frente a Candida albicans: evidencia experimental y
clinica en el contexto de la candidiasis vulvovaginal

Natural products against Candida albicans: experimental and clinical evidence in the context of vulvovaginal candidiasis

Johnatan Galvis-Durango', Gustavo Alberto Moreno-Quintero’, David Santiago Grisales-Castafieda’

Resumen

Objetivo. Analizar criticamente la evidencia cientifica sobre la actividad antifungica de productos naturales
frente a Candida albicans, considerando los hallazgos experimentales, la evidencia clinica y sus perspectivas
terapéuticas para la candidiasis vulvovaginal. Método. Se realiz6 una revisién documental siguiendo los
lineamientos de PRISMA 2020. La busqueda se efectué en Dialnet, SCiELO y Google Académico, considerando
publicaciones entre 2000 y 2024. De 1.006 registros identificados, se incluyeron 13 estudios originales: ocho
experimentales y cinco clinicos. Se desarrollé una sintesis descriptiva de sus metodologias, resultados y limita-
ciones. Resultados. Los estudios experimentales evidenciaron actividad antifungica de diferentes productos
naturales, destacandose Allium sativum (ajo), incluso frente a aislamientos vaginales resistentes a nistatina,
y Origanum vulgare. Sin embargo, las diferencias entre extractos, concentraciones y métodos limitaron su
comparabilidad. Los estudios clinicos mostraron mejorias variables con algunas formulaciones naturales,
sin evidencia suficiente para establecer equivalencia terapéutica frente a los antifungicos convencionales.
Conclusiones. Los productos naturales representan una fuente prometedora de compuestos con actividad
antifungica frente a C. albicans. No obstante, su aplicacion clinica requiere mayor evidencia sobre eficacia y
seguridad, mediante extractos estandarizados, estudios de citotoxicidad y ensayos clinicos controlados.
Palabras clave: Candida albicans; candidiasis vulvovaginal; productos naturales; actividad antifungica; ex-
tractos vegetales; fitoterapia.
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Abstract

Objective. To critically analyze the scientific evidence on the antifungal activity of natural products against
Candida albicans, considering experimental findings, clinical evidence, and their therapeutic potential for
vulvovaginal candidiasis. Methods. A literature review was conducted following the PRISMA 2020 reporting
guidelines. The search was performed in Dialnet, SciELO, and Google Scholar, covering publications from 2000
to 2024. Of the 1,006 records identified, 13 original studies were included: eight experimental and five clinical
studies. A descriptive synthesis of their methodologies, findings, and limitations was performed. Results.
Experimental studies demonstrated antifungal activity of various natural products, particularly Allium sativum
(garlic), including against nystatin-resistant vaginal isolates, and Origanum vulgare. However, differences in ex-
tracts, concentrations, and experimental methods limited comparability across studies. Clinical investigations
reported variable improvements with certain natural formulations, but the available evidence was insufficient
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to establish therapeutic equivalence with conventional antifungal treatments. Conclusions. Natural products
represent a promising source of compounds with antifungal activity against C. albicans. Nevertheless, their
clinical application requires stronger evidence of efficacy and safety through standardized extracts, cytotoxicity

assessments, and well-controlled clinical trials.

Keywords: Candida albicans; vulvovaginal candidiasis; natural products; antifungal activity; plant extracts;

phytotherapy.

Introduccion

La candidiasis vulvovaginal (CVV) es una de las infec-
ciones fungicas mas frecuentes en mujeres en edad
reproductiva, siendo Candida albicans su principal
agente etioldgico. Se estima que aproximadamente el
75 % de las mujeres presentara al menos un episodio
durante su vida, con manifestaciones como prurito,
inflamacion y alteraciones del flujo vaginal que pueden
afectar su calidad de vida (1,2).

En Colombia, Rodriguez Saenz y Vargas Torres (3) iden-
tificaron 2.384.164 registros de atencion por candidia-
sis vulvovaginal y otros diagnésticos de vulvovaginitis
y vaginitis entre 2015 y 2019, de los cuales 144.937
fueron codificados especificamente como CVV. Estos
hallazgos evidencian la importancia sanitaria de estas
afecciones y las dificultades para establecer su verda-
dera magnitud epidemioldgica.

El tratamiento convencional de la CVV se basa princi-
palmente en antifungicos azélicos, como clotrimazol
y fluconazol. Sin embargo, la recurrencia de las infec-
ciones y la aparicion de mecanismos de resistencia
antifungica representan desafios terapéuticos impor-
tantes (1,4). En este contexto, la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) incluyé a C. albicans entre los
patdgenos fungicos de prioridad critica, destacando la
necesidad de fortalecer la investigacién y el desarrollo
de nuevas opciones terapéuticas (5).

Los productos naturales constituyen una fuente de
compuestos bioactivos con potencial farmacolégico.
Entre ellos, Allium sativum (ajo) ha demostrado activi-
dad antifungica in vitro frente a C. albicans, asociada,
entre otros mecanismos, con la induccion de estrés
oxidativo por compuestos organosulfurados (6,7). No
obstante, la evidencia clinica sobre productos natura-
les para el tratamiento de la CVV continda siendo

limitada y no permite establecer recomendaciones te-
rapéuticas concluyentes (8).

Por consiguiente, este documento de trabajo tiene
como objetivo analizar criticamente la evidencia cien-
tifica sobre la actividad antifingica de productos natu-
rales frente a C. albicans, identificando los principales
hallazgos experimentales, sus limitaciones y las pers-
pectivas para el desarrollo de alternativas terapéuticas
contra la candidiasis vulvovaginal.

Metodologia

Se realizé una revision documental de la literatura
cientifica siguiendo los lineamientos de la declaracién
PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systema-
tic Reviews and Meta-Analyses) para documentar el
proceso de identificacién, seleccion e inclusion de es-
tudios (9). La busqueda bibliografica se efectud en Dial-
net, SCIELO y Google Académico, utilizando palabras
clave relacionadas con Candida albicans, candidiasis
vulvovaginal, antimicrobianos naturales y actividad an-
tifungica. Se identificaron inicialmente 1.006 registros,
de los cuales se excluyeron 786 por no cumplir los cri-
terios de periodo de publicacion (2000-2024) o tipo de
documento (articulos de revista), y 53 registros dupli-
cados, quedando 167 publicaciones para el cribado.

Posteriormente, mediante la revision de titulos y resu-
menes, se excluyeron 84 publicaciones por falta de
pertinencia tematica. De los 83 documentos restantes,
32 no pudieron recuperarse para su evaluacion a texto
completo. Se evaluaron 51 publicaciones, de las cuales
se excluyeron 39: ocho por encontrarse en idiomas dis-
tintos del espafiol o inglés, nueve por presentar infor-
macion insuficiente para el analisis y 22 por no evaluar
compuestos naturales frente a C. albicans. Finalmente,
se seleccionaron 12 estudios y se incorporé uno adicio-
nal identificado mediante busqueda complementaria
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en otras fuentes, para un total de 13 documentos
incluidos. La organizacion y gestion de las referencias
bibliograficas se realizé mediante Mendeley.

Los estudios seleccionados se examinaron mediante
una sintesis descriptiva, considerando principalmente
sus caracteristicas metodoldgicas y los resultados rela-
cionados con la actividad antifingica de los productos
naturales frente a C. albicans. La informacion reco-
pilada permitié identificar los principales hallazgos
experimentales, las limitaciones de los estudios y sus
posibles implicaciones para el desarrollo de alternati-
vas terapéuticas, elementos que se presentan en las
secciones de resultados y discusion.

Resultados

Actividad antifungica de productos naturales frente a

Candida albicans

Ocho estudios experimentales evaluaron la actividad
antifungica de extractos vegetales y compuestos natu-
rales frente a Candida albicans, mediante pruebas de
difusién en agar, determinacién de concentraciones
inhibitorias o evaluacion de mecanismos celulares
(6,7,10,11,12,13,14,15). Seis de estas investigaciones
incluyeron preparaciones de Allium sativum (ajo), cu-
yos resultados evidenciaron inhibicién del crecimiento
fungico bajo diferentes condiciones experimentales
(6,7,12,13,14,15).

Lora Cahuas et al. (12) evaluaron 15 cultivos de C.
albicans, encontrando una concentracién minima inhi-
bitoria (CMI) de 2.500 pg/mL y actividad fungicida a
5.000 pg/mL de ajo liofilizado. Por su parte, Robles
(7) documentaron actividad inhibitoria de soluciones
de ajo a partir del 40 % frente a la cepa ATCC 10231,
mientras que la avena coloidal no presentd inhibicion.
Mestanza-Carrasco Katherine et al. (13) observaron
susceptibilidad al extracto acuoso de ajo en cuatro ais-
lamientos vaginales resistentes a nistatina, con halos
de inhibicion que aumentaron conforme se incremen-
to la concentracion del extracto. Asimismo, Villanueva
Alvaro y Quispe Clavijo (15) reportaron halos de 40,35
y 22,53 mm para extractos puros de ajo procedentes
de Arequipa y Puno, respectivamente, al 100 % de
concentracion y después de 48 horas de exposicion.

La actividad de otros productos vegetales también fue
documentada. Azuero et al. (10) evaluaron extractos
metandlicos de doce plantas medicinales ecuatoria-
nas, identificando inhibicién del crecimiento de C. albi-
cans con halos clasificados predominantemente entre
10y 14 mm. (11), utilizando un aislamiento procedente
de candidiasis vulvovaginal, encontraron mayor activi-
dad inhibitoria del aceite esencial de Origanum vulgare
frente al de Eucalyptus globulus, con concentraciones
minimas inhibitorias del 25 % y 50 %, respectivamente,
y actividad fungicida del orégano a partir del 75 %.

Respecto a los mecanismos de accidn, Lemar et al. (6)
demostraron que el alcohol alilico y el extracto de ajo
inducen alteraciones compatibles con estrés oxidativo
en C. albicans, incluyendo disminucion del glutation
intracelular, oxidacion de NADPH e incremento de
especies reactivas de oxigeno. Adicionalmente, Motsei
et al. (14) identificaron actividad inhibitoria de extrac-
tos acuosos de A. sativum, Tulbaghia violacea, Polygala
myrtifolia y Glycyrrhiza glabra, destacando una CMI
de 0,56 mg/mL para el ajo frente a un aislamiento
clinico no vaginal. Estos hallazgos aportan evidencia
sobre diferentes mecanismos y compuestos de interés
antifungico, aunque la diversidad de preparaciones y
condiciones experimentales limita la comparacién di-
recta de su potencia (Tabla 1).

Evidencia clinica de tratamientos naturales para

candidiasis vulvovaginal

Cinco investigaciones clinicas evaluaron formulacio-
nes de origen vegetal en mujeres con candidiasis vagi-
nal, utilizando preparados topicos o de administracién
oral y, en cuatro estudios, tratamientos antifungicos
convencionales como comparadores (16,17,18,19,20).

Milian Vazquez et al. (19) evaluaron una tintura topica
de Calendula ocinalis al 20 % en pacientes con candi-
diasis vaginal recurrente. Entre las 42 participantes
analizadas, los cultivos vaginales negativos alcanzaron
el 83,3 % alos 21 diasy el 90,5 % a los 30 dias, acompa-
flados de disminucién de los sintomas clinicos. Por su
parte, Leén Hoyos et al. (18) compararon Croton lechleri
con clotrimazol en 30 pacientes, sin identificar diferen-
cias estadisticamente significativas entre los grupos en
los desenlaces clinicos y microbioldgicos evaluados.
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Tabla 1. Caracteristicas y principales resultados de los estudios experimentales sobre la actividad antifungica de productos
naturales frente a Candida albicans

Producto, concentracién y método Resultado principal

3 cepas: ATCC 10231 y 2 aislamientos

Alcohol alilico y extracto comercial de
ajo; microscopia, citometria y creci-

(14 orales dilucién
(6) Cepa C. albicans 5134
miento celular

(12) 15 aislamientos de C. albicans; 30 culti-

vos fungicos totales cién en tubos
(10) 1 aislamiento clinico de C. albicans en-

sayos por triplicado agar
@ ATCC 10231; 15 siembras por trata-

miento descritas mazol; difusién en agar
(13) 4 aislamientos vaginales resistentes a

nistatina; 60 unidades experimentales
1 1 aislamiento vaginal

Aislamientos orales de 6 pacientes; 70

(15 placas y 280 pozos experimentales

en agar

24 plantas; extractos acuosos y micro-

Ajo liofilizado; difusion en agar y dilu-

12 extractos metandlicos; difusiéon en

Ajo al 10-90 %, avena coloidal y clotri-

Extracto acuoso de ajo, 25-150 pL/mL;
difusion en disco y macrodilucién

Aceites de O. vulgare y E. globulus al 25-
100 %; difusién, dilucién y UFC

Ajo y matico al 50, 75 y 100%; difusién

A. sativum: CMI 0,56 mg/mL en aisla-
miento infantil y 6,25 mg/mL en ATCC
10231

Estrés oxidativo, reduccién de gluta-
tién y alteraciones del metabolismo ce-
lular; CMI de alcohol alilico reportada
de 0,1 mM

CMI 2.500 pg/mL y concentracién fun-
gicida 5.000 pg/mL

Once plantas con categoria alta de
inhibicién (10-14 mm) y T. officinale con
actividad moderada (8-10 mm)
Actividad inhibitoria del ajo desde el 40
%; la avena no mostro inhibicion

Halos de 22-24,2 mm a 25 pL/mLy
31,6-44,6 mm a 150 pL/mL, segun el
aislamiento

CMI: orégano 25% y eucalipto 50%;
CMF de orégano 75%

Ajo al 100%: halo de 40,35 mm (Arequi-

pa) frente a 22,53 mm (Puno), a las 48
h

Nota. CMI: concentracién minima inhibitoria. CMF: concentracion minima fungicida. ATCC: cepa de referencia.

En un ensayo clinico con 102 participantes analizadas,
Ebrahimy et al. (17) compararon tabletas de ajo (Gar-
cin®) con fluconazol. La mejoria global de las molestias
fue del 44 % en el grupo tratado con ajo y del 63,5 %
en el grupo de fluconazol, con una diferencia estadisti-
camente significativa favorable a este ultimo (p<0,05).
Bahadoran et al. (16) evaluaron una crema vaginal
de ajo y tomillo frente a clotrimazol en 64 mujeres,
observando mejoria clinica y microbiolégica en ambos
grupos, sin diferencias significativas en la mayoria de
los desenlaces comparados.

Finalmente, Romero-Cerecero et al. (20) realizaron un
ensayo piloto aleatorizado y doble ciego con 34 muje-
res con candidiasis vulvovaginal asociada a C. albicans.
Se evalud un extracto estandarizado de Ageratina pi-
chinchensis al 7 % frente a clotrimazol, obteniendo
éxito terapéutico del 81,2 % y 86,6 %, respectivamen-
te, entre las participantes evaluadas al finalizar el
seguimiento (p=0,65). Aunque los resultados sugieren
potencial terapéutico de determinadas formulaciones
naturales, la evidencia clinica disponible presenta di-

ferencias en disefio, tamafio muestral, confirmaciéon
microbioldgica y evaluacion de la seguridad (Tabla 2).

Discusion

Los estudios analizados evidencian que diferentes
productos naturales presentan actividad antifingica
frente a Candida albicans, destacandose las prepara-
ciones de Allium sativum por su frecuente evaluacién
experimental. Los resultados de Lemar et al. (6) apor-
tan evidencia sobre mecanismos asociados con estrés
oxidativo y alteraciones metabdlicas, mientras que
Mestanza-Carrasco Katherine et al. (13) y Durango-
Chavez y Mejia-Delgado (11) documentan actividad
inhibitoria de extractos de ajo y aceite esencial de
orégano frente a aislamientos vaginales. Sin embargo,
estos hallazgos no permiten establecer superioridad
terapéutica entre productos, especialmente porque la
actividad observada in vitro no equivale necesariamen-
te a eficacia clinica.

Una de las principales limitaciones identificadas es
la heterogeneidad de los procedimientos experimen-
tales. Las diferencias en la extraccién de compuestos,
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Tabla 2. Caracteristicas y principales resultados de los estudios clinicos sobre productos naturales para el tratamiento de la

candidiasis vulvovaginal

Participantes Intervencion y método Resultado principal

(19)

(18)

(17)

(20)

(16)

concentraciones, cepas y métodos de susceptibilidad
dificultan la comparacion de halos de inhibicion y
concentraciones minimas inhibitorias entre investiga-
ciones (7,10,15). Esta situacién evidencia la necesidad
de adoptar procedimientos reproducibles, conside-

46 incluidas; 42 completaron

30 mujeres: 15 por grupo

110 aleatorizadas; 102 analizadas (50
ajo, 52 fluconazol)

34 mujeres aleatorizadas: 17 por gru-
po; 31 evaluadas al final

78 asignadas inicialmente; 64 comple-
taron (32 por grupo)

Tintura tépica de caléndula al 20%, tres
veces por semana durante dos sema-
nas; estudio sin grupo comparador

Croton lechleri al 2% frente a clotrima-
zol al 1%, intervencién no aleatorizada

Tabletas orales Garcin® de 1.500 mg/
dia frente a fluconazol; ensayo aleato-
rizado

Cultivos vaginales negativos en 83,3%
al dia 21y 90,5% al dia 30

No encontraron diferencias significati-
vas en las respuestas clinicas y micro-
biolégicas

Mejoria global de molestias: 44% fren-
te a 63,5%; diferencia favorable a fluco-
nazol (p<0,05)

Ovulos de A. pichinchensis al 7% duran-
te seis dias frente a clotrimazol 100
mg; ensayo doble ciego

Exito terapéutico compuesto: 81,2% y
86,6%, respectivamente (p=0,65)

Crema vaginal de ajo y tomillo frentea  Mejoria clinica en ambos grupos; erite-
clotrimazol durante siete noches; ensa- ma vulvar posintervencion: 9,4% frente
yo simple ciego a 34,4% (p=0,02)

Clinical and Laboratory Standards Institute (21), con las
adaptaciones y validaciones necesarias para extractos
naturales. Adicionalmente, aunque Mestanza-Carras-
co Katherine et al. (13) demostraron actividad del ajo
frente a aislamientos resistentes a nistatina, estos re-

rando métodos de referencia como los descritos por el

Figura 1. Mapa de evidencia sobre productos naturales frente a Candida albicans.

Mapa de evidencia sobre productos naturales frente a Candida albicans
Sintesis de 13 estudios originales incluidos en la revision

1———[ 13 estudios originales ’—l

Estudios experimentales (n = 8) 55

Productos mas estudiados
o Allium sativum (ajo)

e Origanum vulgare
e Eucalyptus globulus

« Piper aduncum

« extractos vegetales diversos

Métodos

e Difusién en agar
N~ ¢ CMI/CMF
e halos de inhibicién
e analisis mecanisticos

Hallazgos principales
o Actividad antifiingica in vitro demostrada

# Mejor respuesta con mayor concentracian en varios estudios
e Evidencia mecanistica para ajo: estrés oxidativo

Limitaciones: alta heterogeneidad de extractos, concentraciones,

cepas y métodos; comparabilidad limitada.

Estudios clinicos (n =5) &0

Intervenciones evaluadas

e Calendula officinalis

Croton lechleri

Ageratina pichinchensis

ajo (Garcin®)

crema vaginal de ajo + tomillo

Comparadores
d e Clotrimazol
d ® Fluconazol

« sin comparador en un estudio

o
A 4

® Resultados variables frente a antifiingicos convencionales
« No hay evidencia suficiente para establecer equivalencia
terapéutica.

o Hallazgos principales
| + | ¢ Mejoria clinica y/o microbiolégica en varios estudios

Limitaciones: muestras pequefas, seguimiento corto y
confirmacién microbioldgica variable.

Los productos naturales
‘F muestran potencial

antifiingico.

-3

Interpretacion general

. : 5 Se requieren extractos estandarizados,
La evidencia experimental g : .
es mas solida que la clinica. > (GJ/) estudios de seguridad y ensayos

controlados de mayor calidad.
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sultados no permiten extrapolar su eficacia frente a
otros mecanismos de resistencia antifungica.

En el ambito clinico, los resultados muestran respues-
tas favorables con algunas formulaciones naturales,
aunque su interpretacion requiere cautela. Romero-
Cerecero et al. (20) reportaron un éxito terapéutico del
81,2 % con Ageratina pichinchensis, frente al 86,6 % con
clotrimazol, sin diferencias estadisticamente significa-
tivas. Por otra parte, Ebrahimy et al. (17) encontraron
una mayor mejoria global de las molestias con fluco-
nazol que con tabletas de ajo (63,5 % frente a 44 %;
p<0,05). Los estudios de (19), Ledn Hoyos et al. (18)
y Bahadoran et al. (16) también describieron mejoria
clinica o microbioldgica, pero presentaron limitaciones
relacionadas con el tamafio de muestra, los grupos
comparadores y la identificacion etioldgica. En conse-
cuencia, la ausencia de diferencias estadisticamente
significativas en algunos ensayos no debe interpretar-
se como demostracion de equivalencia terapéutica.

Estos hallazgos coinciden con la revision de (8), quie-
nes identificaron 13 ensayos clinicos sobre 11 produc-
tos naturales y sefialaron que la evidencia disponible
era insuficiente para establecer conclusiones consis-
tentes sobre su eficacia. Asimismo, (22), en un ensayo
aleatorizado controlado con placebo realizado en 63
mujeres asintomaticas colonizadas por Candida, no
encontraron una reduccién concluyente de los recuen-
tosvaginales tras la administracién oral de ajo. Aunque
esta investigacion evalud colonizacion y no candidia-
sis sintomatica, refuerza la necesidad de diferenciar
los efectos experimentales de los beneficios clinicos
demostrados.

Otro aspecto relevante es la seguridad de las formula-
ciones destinadas al ambiente vaginal. La variabilidad
quimica de los extractos y sus posibles efectos sobre
el epitelio y la microbiota local requieren evaluaciones
especificas antes de su aplicacién terapéutica. Wang
et al. (23) destacan la importancia de las interacciones
entre la microbiota vaginal y Candida, mientras que
Dalabehera et al. (24) describen nuevas estrategias
farmacéuticas para mejorar la administracién de com-
puestos vegetales. En este sentido, la caracterizacién
quimica, la evaluacién de citotoxicidad y los estudios

de compatibilidad con la microbiota constituyen prio-
ridades para futuras investigaciones.

En conjunto, la evidencia respalda el potencial de los
productos naturales como fuente de candidatos anti-
fungicos, pero todavia existen limitaciones para reco-
mendar su utilizacidn clinica. Las investigaciones futu-
ras deberian priorizar el uso de aislamientos vaginales
identificados a nivel de especie, la evaluacién de cepas
resistentes, la estandarizacién de los compuestos acti-
vosy el desarrollo de ensayos clinicos controlados con
seguimiento suficiente para establecer eficacia, segu-
ridad y recurrencia. Hasta disponer de evidencia mas
solida, los tratamientos antifungicos recomendados
por las guias clinicas contintian siendo la referencia
para el manejo de la candidiasis vulvovaginal (1).

Conclusiones

Los estudios analizados evidencian que diversos pro-
ductos naturales presentan actividad antifingica fren-
te a Candida albicans, destacandose Allium sativum por
la frecuencia de sus evaluaciones experimentales y
sus efectos inhibitorios sobre el crecimiento fungico,
incluso en aislamientos vaginales resistentes a nistati-
na. Asimismo, se identificé actividad de otros extractos
vegetales, como Origanum vulgare, aunque la hete-
rogeneidad de las preparaciones, concentraciones y
métodos experimentales limita las comparaciones di-
rectas y la identificacién de compuestos con mayor
potencial terapéutico.

La evidencia clinica muestra resultados favorables con
algunas formulaciones naturales para la candidiasis
vulvovaginal; sin embargo, los tamafios muestrales
reducidos, las diferencias en la identificacion micro-
biolégica y las limitaciones de los disefios impiden
establecer conclusiones definitivas sobre su eficacia 'y
seguridad frente a los tratamientos antifungicos con-
vencionales. Por tanto, la actividad demostrada in vitro
no constituye evidencia suficiente para recomendar su
utilizacion clinica.

En consecuencia, los productos naturales representan
una fuente de compuestos de interés para el desa-
rrollo de nuevos agentes antifungicos. Las futuras
investigaciones deberian priorizar la estandarizacion
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de extractos, la evaluacién de su actividad frente a

aislamientos vaginales resistentes, los estudios de ci-
totoxicidad y compatibilidad con el ambiente vaginal,

asi como ensayos clinicos controlados que permitan

establecer su eficacia, seguridad y aplicabilidad tera-

péutica.
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