UNIVERSIDAD CESAR VALLEJO

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA

Efecto antibacteriano del aceite esencial de Thymus vulgaris sobre
Staphylococcus aureus y Escherichia coli: una revision
sistematica

TESIS PARA OBTENER EL TITULO PROFESIONAL
DE MEDICO CIRUJANO

AUTOR:
Silva Rodriguez, Diego 0000-0001-5201-2474

ASESOR:
Dr. William Gil Castro Paniagua 0000-0001-5817-8053

LINEA DE INVESTIGACION:
ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y TRANSMISIBLES

TRUJILLO — PERU
2021



DEDICATORIA

Dedicado a mis
padres y hermanos
sin los cuales no
podria haber llegado
tan lejos, gracias por
la union y apoyo
incondicional.

Dedicado a todas aquellas personas que me
ensefnaron el camino y me ayudaron crecer como
persona

Diego Silva Rodriguez



AGRADECIMIENTO

A mi madre por su comprension y paciencia que ha tenido conmigo tanto como
su amor incondicional que me ha brindado.

A mi padre por todos los consejos y apoyo que me ha brindado siempre
buscando lo mejor para nosotros como familia.

A mi asesor: William Gil Castro Paniagua por compartir sus conocimientos
conmigo siempre en busqueda de mejorar nuestra formacion como
profesionales.

A la universidad Cesar Vallejo que me brindo la oportunidad de realizar mi
carrera y me puso una multitud de personas inolvidables en mi camino.



Contenido

l. INTRODUCCION
Il.  MARCO TEORICO
. METODOLOGIA
IV. RESULTADOS
V.  DISCUSION
VI. CONCLUSIONES
VI.  RECOMENDACIONES



RESUMEN

Escherichia coli y Staphylococcus aureus son patdégenos con alta prevalencia de
infeccion y mortalidad. Debido a su gran importancia, se ha estudiado la accion
de diferentes aceites esenciales para analizar sus acciones contra estos
patogenos. En esta revision sistematica, se discute la accidn antibacteriana que
el aceite esencial de tomillo tuvo en una multitud de estudios, analizando la
concentracion inhibitoria minima (CIM) y halos de inhibicidn; asi como también
la composicion quimica de estos. Cuatro bases de datos fueron revisados
sistematicamente mediante el uso de palabras claves: aceite de tomillo, efecto
antibacteriano, Staphylococcus aureus, Escherichia coli. Se aplicaron los
criterios de inclusion para descartar los articulos que no seran utilizados.
Posteriormente se utilizaron los criterios del Cochrane Library para analizar el
riesgo de sesgo de los articulos seleccionados. La mayoria de los articulos
encontrados se basan en estudios in vitro donde predomina E. coli. Los
resultados obtenidos son muy variables para ambos patdégenos (E coli: CIM:
0.001 - 3.125 mg/mL halos de inhibicién: 7 - 35 mm) (S. aureus: CIM: 0.0005 -
6.25 mg/mL halos de inhibicion: 8 - 45 mm). Se demostrd que al tener mayor

concentracion de timol se tuvo mayor efecto antibacteriano.

Palabras claves:

Aceite de tomillo, efecto antibacteriano, Staphylococcus aureus, Escherichia coli.



ABSTRACT

Escherichia coli and Staphylococcus aureus are pathogens with a high
prevalence of infection and mortality. Due to its great importance, the action of
different essential oils has been studied to analyze their actions against these
pathogens. In this systematic review, the antibacterial action that thyme essential
oil had is discussed in a multitude of studies analyzing the minimum inhibitory
concentration (MIC) and inhibition halos; The chemical composition of these
essential oils was also analyzed. Four databases were systematically reviewed
using keywords: thyme oil, antibacterial effect, Staphylococcus aureus,
Escherichia coli. After this, the articles were evaluated and the inclusion criteria
of the study were applied to discard the excess articles. Subsequently, the
remaining articles were assessed using the Cochrane Library criteria to analyze
the risk of bias. Most of the articles found are based on in vitro studies, with a
higher amount found for E. coli. The results obtained are highly variable for both
pathogens (E coli: MIC: 0.001 - 3.125 mg / mL inhibition halos: 7 - 35 mm) (S.
aureus: MIC: 0.0005 - 6.25 mg / mL inhibition halos: 8 - 45 mm). It was shown

that having a higher concentration of thymol had a greater antibacterial effect.

Key words:

Thyme oil, antibacterial effect, Staphylococcus aureus, Escherichia coli.



l. INTRODUCCION
Al nivel mundial hay un incremento de la resistencia bacteriana frente al

tratamiento convencional, lo cual pone en peligro la eficacia de los antibioticos
gue se ha utilizado para salvar las vidas de millones de personas. Esto se debe
a una multitud de factores entre los cuales, los mas resaltantes son el uso
inadecuado de medicamentos asi como la falta de desarrollo de nuevas terapias
antibacterianos por parte de las empresas farmacéuticas. (1) Debido al
incremento de incidencia de casos de infecciones por patégenos resistentes a
tratamiento antibacteriano, el Centro de Control y Prevencion de Enfermedades
(CDC) de los Estados Unidos clasificaron los patégenos segun el peligro que
presentan para formar cepas resistentes a tratamiento farmacologico. Entre los
patbgenos de amenaza seria podemos encontrar patdgenos como

Staphylococcus aureus y Escherichia coli. (2)

Staphylococcus aureus (S. aureus) es un agente oportunista que puede
ocasionar un amplio rango de enfermedades. Este patdgeno es una de las
causas principales de bacteriemia y esta asociado con infecciones severas como
endocarditis infecciosa, artritis séptica, osteomielitis, sepsis y shock séptico. Se
estima que, en paises desarrollados, la incidencia de bacteriemia por S. aureus
puede variar desde 38.2 - 45.7 por 100 000 personas en EEUU hasta alcanzar
80 - 190 casos por 100 000 habitantes en otros paises. (3,4)

En Latinoamérica, la prevalencia de infeccion por S. aureus es variable, se
estima que alrededor de 12 - 17.1% del personal de salud es portador de S.
aureus, sin embargo, se puede llegar a valores hasta un 72% segun estudios
realizados en Colombia. Sin embargo, se ha encontrado que la tasa de infeccion
es mayor en S. aureus resistente a meticilina (SARM) llegando hasta un 36.4%
del personal de salud. Esto es de suma importancia ya que se ha visto debido a
una multitud de factores de riesgo, hay una tasa alta de infecciones
intrahospitalaria causada por este patdogeno lo cual conlleva a una alta tasa de

mortalidad debido a estas infecciones. (5)

Entre los afios 2017 - 2018 en el hospital Cayetano Heredia del Peru, se
encontré que la incidencia de bacteriemia por S. aureus fue de 120 casos, de los
cuales, el 53.4% de estos patdgenos fueron sensibles a meticilina mientras el
46.6% de estos patdgenos presentaron una resistencia a meticilina. Se encontré



que los pacientes que presentaron estos patdogenos resistentes a farmacos a la
vez requerian un mayor tiempo de hospitalizacion y requerian administracion en
la unidad de cuidados intensivos en un 61.9% en comparacién con 38.1% para

aquellos con patdégenos sensibles a meticilina. (6)

La bacteriemia por S. aureus causa una carga significativa al sector salud debido
a su alta tasa de mortalidad de alrededor de 20 - 30%, tanto como una alta tasa
de morbilidad. Esta, a su vez, estd empeorando debido a las complicaciones
potencialmente mortales como infecciones metastasicas las cuales requieren
una admisidn a la unidad de cuidado intensivos (UCI) y que presentan una mala
prognosis debido al sitio anatdmico que esta afectando o la dificultad de llegar a

un diagnéstico precoz.(7)

Escherichia coli es el agente bacteriano mas estudiado, éste coloniza el tracto
gastrointestinal y es uno de los patdgenos de mayor importancia en los humanos.
Es la bacteria gram negativa mas frecuentemente aislada en casos de
infecciones del torrente sanguineo tanto como en infecciones del tracto urinario
(ITU). E. coli es el bacilo aislado con mayor frecuencia en el tracto genital en las
mujeres, el cual puede ocasionar colonizacion vaginal o endocervical tanto como
diferentes complicaciones en mujeres embarazadas como infecciones

intraamnioticas, puerperales u otras infecciones neonatales como sepsis. (8)

Escherichia coli productora de toxina shiga (STEC) es una causa importante de
diarrea al nivel mundial debido a la severidad de enfermedad que ocasiona.
Datos de la incidencia al nivel mundial son limitados, pero segun la informacion
recopilado en estudios y la informaciéon de 10 de 14 subregiones de la
Organizaciéon Mundial de salud se estima que presenta una incidencia de
alrededor de 2.8 millones de casos por afno. En los EEUU, la CDC reporté en
2019 una incidencia de 6.3 por cada 100 000 personas lo cual equivale a un
aumento de 34% de la incidencia del 2016 al 2018. (9)

En el Peru, se aislo STEC en pacientes pediatricos menores de 5 afios de edad,
lo cual tuvo como resultado: 0,8% de las 4240 muestras de nifios con diarrea y
0.5% de 3760 nifios sin diarrea. En otro estudio realizado en el Hospital Nacional
Cayetano Heredia, en 131 nifios menores de 5 afios con disenteria, se encontrd
STEC en el 9.2% confirmado por PCR. (10)



La diarrea es la tercera causa de mortalidad en nifios menores de 5 afnos de
edad y a la vez, es una de las principales causas de morbilidad. Segun un analisis
global se concluyé que aproximadamente el 10.41% de los nifios menores de 5
anos mueren debido a deshidratacién por diarrea y a la vez se ve que en otro
porcentaje se complica el crecimiento y desarrollo de los niflos generando a

mayores secuelas. (10)

Estas dos bacterias son agentes de gran impacto en las infecciones comunitarias
tanto como intrahospitalarias en el Peru. Debido a diferentes factores se ha visto
el incremento de la resistencia de estos patdgenos frente al tratamiento
convencional lo cual lleva como complicacion llevar un inadecuado tratamiento
del paciente, dificulta el manejo y lleva a mayores gastos al sector salud y el

paciente.

Es por esto que se planteo el siguiente problema para la investigacion; ¢ Cual es
la eficacia del efecto antibacteriano del aceite esencial de las hojas de Thymus

vulgaris sobre el Staphylococcus aureus y Escherichia coli?

La revisidn sistematica se elabora con la finalidad de determinar el efecto
antibacteriano del aceite esencial de las hojas del Thymus vulgaris sobre
Staphylococcus aureus y Escherichia coli, los cuales son agentes bacterianos
con alta taza de morbilidad y mortalidad. Para lograr una comparacién definitiva
del efecto antibacteriano, se hara una busqueda bibliografica estructurada y
posteriormente se va a extraer la informacion relevante a la dosis, el halo de

inhibicion y la concentracion de timol y carvacrol.

Debido a diversos factores, se ha notado un incremento de la resistencia
microbiana frente a distintos tipos de antibiéticos a nivel mundial. Esto es
especialmente alarmante ya que hay diversas cepas bacterianas las cuales
pueden ocasionar enfermedad mortal. Por lo tanto, es importante evaluar y
analizar las diferentes terapias disponibles en el Peru que nos podrian dar un
beneficio en el manejo de enfermedades graves. El tomillo se ha estudiado
anteriormente y se ha documentado un amplio espectro antimicrobiano, por lo
cual en esta oportunidad buscamos enfocarnos mas en agentes etiologicos de

una alta taza de formar resistencia al tratamiento farmacologico.



Actualmente existen estudios sobre la eficacia del Thymus vulgaris frente al
Staphylococcus aureus y Escherichia coli, sin embargo, no hay revisiones
sistematicas sobre el tema lo cual podria facilitar los estudios sobre su uso
antibacteriano. Por lo tanto, los resultados obtenidos de la investigacion podrian
ser util para futuros investigadores y empresas farmacéuticas los cuales podrian

fabricar nuevos tratamientos.
Objetivo general:

G1: Determinar la concentracion inhibitoria minima y la composicion quimica del
aceite esencial de Thymus vulgaris como efecto antibacteriano en Escherichia

coli y Staphylococcus aureus.

G2: Determinar los halos de inhibicion y la composicion quimica del aceite
esencial de Thymus vulgaris como efecto antibacteriano en Escherichia coli y

Staphylococcus aureus.



ll.  MARCO TEORICO

Semeniuc C et al(11) realizaron un estudio experimental in vitro en cinco cepas
bacterianas entre las cuales se encontr6 Staphyloccocus aureus, Pseudomonas
aeruginosa y Escherichia coli. Analizaron los efectos antibacterianos de cuatro
aceites esenciales: perejil, apio, albahaca y tomillo; asi como diferentes
combinaciones de estos aceites esenciales. Midieron los efectos antibacterianos
de estos aceites esenciales mediante el analisis de las zonas de inhibicién y su
concentracion inhibitoria minima (CIM). Se concluyd que el aceite esencial del

tomillo tuvo efectos inhibitorios altos conta E.coli (36.41 mm / MIC: 10.80 ul/mL).

Messaoudi et al(12) realizaron un estudio experimental in vitro en siete cepas
bacterianas (cinco gram negativos y dos gram positivos), entre los cuales se
encontraba Escherichia coli, y Staphylococcus aureus. Se busco evaluar los
efectos antibacterianos inhibitorios de los extractos etanolicos y metandlicos del
Thymus algeriensis en estos agentes. Para evaluar sus efectos inhibitorios, se
determind CIM y la zona inhibitoria (mm) tanto en extracto metandlico como
etandlico, siendo los siguientes los resultados (CIM / ZI): S. aureus: (19mm/40ug
mL) / (15.5mm/65 pg/mL), E. coli: (13mm/220pug mL) / (10mm/270ug mL. Se notd

gue ambas presentaciones no tuvieron accion contra K. pneumoniae.

Sakkas, et al(13) realizaron un estudio experimental in vitro en 29 cepas
bacterianas consistiendo en cepas de Staphylococcus aureus metecilino
resistente (MRSA), Enterococcus spp. Resistente a vancomicina yStreptoccocus
epidermidis (S. epidermidis), buscando evaluar la eficacia de la actividad
antibacteriana de los aceites esenciales de la albahaca, manzanilla, origanum,
té de arbol y tomillo. Para evaluar la eficacia, determinaron la CIM y CBM de
estos aceites. Los resultados obtenidos para el tomillo fueron los siguientes
(CIM/CBM): MRSA (0.06 - 1/0.06 - 1), VRE (0.5 -2/0.32 - 4), S.

aureus (0.25 - 0.5/ 0.25), S. epidermidis (0.12 - 0.25/ 0.12 - 0.25) y
Enterococcus faecalis (0.25 - 0.5/ 0.25 - 0.5).

Lengyel et al(14) realizaron un estudio in vitro en cepas de Staphylococcus
aureus (S. aureus), con aceite esencial (AE) del tomillo (Thymus vulgaris)

proveniente de distintas areas geograficas con el fin de evaluar y establecer sus



composiciones quimicas y sus efectos antibacterianos utilizando el método Kirby-
Bauer. Los resultados obtenidos fueron los siguientes: AE de India y China: 31 -
34 mm, AE de Europa: 23, 24 y 27 mm. El estudio concluyé que los efectos
antibacterianos del tomillo fueron atribuidos al timol, a-terpineol e y-terpinen, los
cuales pueden variar segun la region donde el tomillo fue cultivado y los factores
ambientales de la misma. Se concluyd que el aceite esencial de tomillo es util en

casos en que no se puede administrar antibiéticos convencionales.

Shree et al(15) realizaron un estudio experimental in-vitro en cepas bacterianas
Gram positivas y Gram negativas con el fin de evaluar la eficacia antimicrobiana
en estos agentes bacterianos proporcionado por el Thymus vulgaris. Paraevaluar
los efectos antimicrobianos del Thymus vulgaris se analizé tanto la zonainhibitoria
como la concentracion inhibitoria minima (CIM) del aceite esencial sobre los
agentes bacterianos. Se encontrd6 que hubo un alto efecto inhibitorio
proporcionado por el aceite esencial de tomillo (rango: 27.5 - 45 mm) sobre los
agentes sometidos a la prueba, con una mayor accidn sobre agentes Gram

positivos.

Isepppi et al(16) realizaron un estudio experimental in vitro en 60 muestras de
cuatro cepas bacterianas que presentaban una alta resistencia a antibioticos
entre los cuales se incluyo E. coli, con el fin de evaluar la actividad antibacteriana
de los aceites esenciales (AE) de diferentes plantas incluyendo Thymus vulgaris.
El método utilizado para obtener la accidén antibacteriano fue mediante el método
de Kirby-Bauer tanto como el analisis de la CIM de los aceites esenciales frente
a los agentes, lo cual presenté que el Thymus vulgaris obtuvo un area de
inhibicién en un rango de 21 -40 mm dependiendo al agente y una CIM de 1 -
16 pg/mL. Se concluy6 que los AE con mayor actividad ante estos agentes fueron

M.alternifolia seguido por Thymus vulgaris.

Guenane et al(17) realizaron un estudio experimental in vitro en cinco cepas
bacterianas dentro de las cuales se encontraron S. aureus y E. coli con el fin de
evaluar los efectos antibacterianos de los extractos de Thymus vulgaris, entre
otras plantas. Para evaluar los efectos antibacterianos de estos compuestos, se
le extrajo aceites esenciales y se analizd los efectos de estos sobre los agentes
mediante el método de Kirby-Bauer y a la vez se concluy6 sus Concentraciones

Inhibitorias Minimas (CIM) y Concentracién Bactericida Minima (CBM). Se



concluyo que los compuestos con mayor actividad fueron aquellos extraidos del

Aremisia absinthium seguido por el extracto fendlico del Thymus vulgaris.

Teixeria et al(18) realizaron un experimento in vitro con siete cepas bacterianas
causantes de enfermedades transmitidas por alimentos, dentro de los cuales se
encontré Escherichia coli (E. coli) y Salmonella typhimurium; con la finalidad de
analizar los efectos antibacterianos y antioxidantes de diecisiete diferentes
aceites esenciales provenientes de diferentes plantas entre cuales se encontrd
el Thymus vulgaris. Para analizar su efecto antibacteriano de los aceites
esenciales se realizo el método de difusion en disco, y se midio el radio de la
zona de inhibicion y a la vez se determiné la concentracidn inhibitoria minima del
aceite esencial. Se encontré6 que el Thymus vulgaris inhibid el crecimiento de
todas las cepas bacterianas analizados y a la vez tuvo unos de los efectos

antioxidante mas potentes.

Amatiste et al(19) realizaron un estudio experimental in vitro en placas Petri tanto
como en queso fresco con cepas de Staphylococcus aureus con el fin de evaluar
los efectos antibacterianos de los aceites esenciales (AE) del Thymus vulgaris y
Origanum vulgare. El método realizado para determinar el efecto antibacteriano
fue mediante el ensayo en difusion de agar midiendo los halos de inhibicion,
determinando la concentracion inhibitoria minima (CIM) y concentracion
bactericida minima (CBM). Mediante los estudios in vitro, se obtuvo los
resultados de una CIM de 4 pL/mL y una CBM de 8 pL/mL con un halo inhibitorio
de 18 mm para ambos AE. Estos resultados demuestran que el AE de Thymus

vulgaris si tienen una accion contra S. aureus in vitro.

Santurio et al(20) realizaron un estudio in vitro con 20 diferentes cepas de
Escherichia coli (E. coli) mediante la técnica de micro dilucion en caldo con el fin
de evaluar los efectos antibacterianos tanto del aceite esencial (AE) del Thymus
vulgaris como del componente timol. Para analizar su actividad antibacteriana,
se determind la concentracion inhibitoria minima (CIM) y la concentracion
bactericida minima (CBM) de ambas soluciones, lo cual tuvo como resultado
respectivamente: AE (627.7 pg/mL y 990.2 pg/mL) / Timol (2786 pg/mL y 2540
pg/mL). Segun los resultados obtenidos, ambas soluciones tenian una actividad
contra E. coli, sin embargo, el AE tuvo una actividad superior y requiere mayor

estudio.



Perez et al(21) realizaron un estudio in vitro con cepas de Staphylococcus aureus
(S. aureus) (ATCC 25923) y cuatro cepas de S. aureus resistentes a la meticilina,
con el fin de evaluar la efectividad antibacteriano del aceite esencial (AE) del
tomillo en forma de nano vesicula. Para evaluar esto, se determind la
concentracion inhibitoria minima de las diferentes nano particulas creados
conteniendo AE del Thymus vulgaris. Se demostré que las nano particulas
nanoarqueosomas (A80-T) obtuvieron la mayor efectividad contra las

biopeliculas de S. auerus.

Sienkiewicz et al(22) realizaron un estudio in vitro en cepas bacterianas
resistentes y no resistentes a antibidticos de S. aureus y E. coli entre otras
bacterias, con el fin de evaluar la actividad antibacteriana del aceite esencial (AE)
del Thymus vulgaris. Para analizar el efecto del aceite esencial frente a las
diferentes cepas bacterianas, se realizd el método de difusion en agar y
posteriormente se evalud la concentracion inhibitoria minima (CIM) del AE frente
a las diferentes cepas bacterianas. Se concluy6é que el AE del tomillo tuvo una
CIM de 0.25 pl/ mL en la cepa no resistente y de 0.5ul/ mL en la cepa resistente
de S. aureus, aunque solo se logro la inhibicion en 17/30 cepas resistentes. En
caso de las cepas de E. coli su CIM fue de 0.25ul/ mL en las cepas sensibles y
0.25 - 0.5ul/mL en cepas resistentes. Se concluyé que el AE del tomillo tuvo una

buena actividad contra las cepas sensibles y la mayoria de las cepas resistentes.

Tural, Turhan(23) realizaron un estudio experimental en cepas bacterianas de
Staphylococcus aureus (S. aureus), E. coli y Listeria Monocytogenes con el fin
de evaluar los efectos antibacterianos y antioxidantes del aceite esencial (AE)
del tomillo, romero y laurel, tanto como diferentes combinaciones de estos AE.
El método utilizado para evaluar los efectos antibacterianos fue mediante
difusion en agar y posteriormente se analizd su halo de inhibicion para
determinar su efectividad. Se concluyé que el AE con mayor efectividad fue el
del Thymus vulgaris teniendo una mayor efectividad en S. aureus (39.33 mm)
seguido por L. monocytogenes y E. coli (30.67 mm) y (28.00 mm)
respectivamente con un p<0.05. Se concluy6é que el AE de tomillo tuvo mayor

efectividad solo que en combinacién con otros aceites esenciales.

Micucci et al(24) realizaron un estudio experimental ex vivo e in vitro con la

finalidad de evaluar los efectos antiespasmadicos y la actividad antibacteriana
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del aceite esencial de Thymus vulgaris tanto en su forma liquida como en su
forma sodlida. La porcion in vitro se realizO con cepas bacterianas de
Staphylococcus aureus, Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa entre otras
mediante el método de Kirby-bauer y a su vez, se determind la concentracion
inhibitoria minima (CIM) mediante el método de micro dilucién. Se encontré que
el aceite esencial tuvo mayor efectividad antibacteriana en la presentacion liquida
qgue en la sélida, con una mayor efectividad que el medicamento de control frente

a P. aeruginosa.

Burgos(25) realizé un estudio in vitro en cepas de Escherichia coli con finalidad
de comparar el efecto antibacteriano del aceite esencial proveniente del Thymus
vulgaris con el medicamento de control que fue la oxacilina. Para lograr esta
comparacion se utilizé el método de Kirby-bauer y se midié los halos de inhibicion
del aceite esencial en sus diferentes concentraciones y a la vez, la del
medicamento de control. Se concluyé que la concentracién de mayor actividad
antibacteriana fue el de 100% llegando a un halo de inhibicion de 15,20 mm, lo
cual indica que, si es eficaz segun los patrones establecidos por el CLSI, sin

embargo, su eficacia es menor de la observado por la oxacilina.

Luna M et al(26) realizaron un estudio experimental en cual inocularon tomates
con cepas de E. coli y posteriormente lo bafiaron con el aceite esencial del tomillo
y orégano. Segun los resultados obtenidos, se concluyé que las desinfecciones
individuales y mixtas con el orégano tuvieron mayor eficacia, sin embargo, si se
demostré una accion antibacteriano significativo con el aceite esencial del tomillo
logrando un halo de inhibicion de 2.10 mm £0.1 en cinco minutos y este

incrementando a 2.89 +0.01 en diez minutos.

Almasi L et al(27) realizaron un estudio experimental en cual buscaron evaluar
la eficacia de agregar acido acético y acido propionico como un surfactante en
micro dilucién del aceite esencial del Thymus vulgaris en cepas bacterianas de

E. coli, S. aureus y S. typhi. Para evaluar la actividad antibacteriana frente a estas
cepas bacterianas se obtuvo la CIM, CBM y halo de inhibiciéon de las diferentes
presentaciones de AE de tomillo. Se concluy6 que el aceite esencial en su forma
libre presenté la mayor actividad antibacteriana frente a todas las bacterias
estudiados en este experimento con una CIM de 0.007 + 0.000 en cepas de E.
coliy S. aureus y una CBM de 0.02 £0.00 y 0.03 £0.00 respectivamente. El halo
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de inhibiciébn de mayor tamarfo fue en E. coli con 50.00 + 1.15. Los resultados

concluyeron una actividad significativa del AE libre (p<0.05).

Segun la Organizaciéon mundial de salud (OMS), la medicina complementaria y
alternativa (MAC) se puede definir como el conjunto de practicas de la atencién
de la salud, los cuales no forman parte de la cultura y tradicion del pais y a la vez
no forman una parte integral del sistema sanitario principal de la medicina
convencional. Dentro de este tipo de medicina, se encuentra los medicamentos
herbarios, los cuales abarca aquellos medicamentos compuestos por materiales
a partir de hierbas, plantas o vegetales, buscando utilizar sus principios activos
de forma terapéutica. Para esto se puede utilizar en forma de preparaciones
herbarias (jugos frescos, gomas, aceites esenciales, etc.) o en preparaciones

(extractos, bebidas alcoholicas, aceites grasos, etc.).(28)

Uno de los aspectos mas estudiados en los ultimos afos de la MAC es su
efectividad contra agentes microbiologicos. Uno de los eventos que tuvieron
mayor impacto en el desarrollo humano y la historia de la medicina es el
descubrimiento de los antibiéticos, gracias a estos, se dice que la esperanza de
vida humana ha incrementado una década. Sin embargo, se ha notado que en
los afos anteriores ha habido un incremento brusco de la resistencia bacteriana
y las bacterias resistentes a los antibiéticos, los cuales provocan cientos de miles
de muertes anuales y esta proyectado llegar a mas de 10 millones de muertes
para el ano 2050. Por lo tanto, es de gran importancia buscar e implementar el
uso de métodos alternativos para el tratamiento de estas bacterias tanto para
eliminar las bacterias, como para disminuir el uso de estos antibioticos y de tal

manera disminuir el aumento de la resistencia bacteriana.(29)

La MAC contribuye a la reduccion del uso de antibiéticos mediante distintas
formas, entre estos se ha demostrado que actua mediante la promocién primaria
de la salud, fortaleciendo las capacidades de autocuidado del organismo. Esta
es una forma indirecta a las propiedades antimicrobianas que podria tener un
producto y se ve en la medicina antroposofica. La otra forma que podria intervenir
contra los agentes bacterianos es mediante una accién directa ejercido por sus

propiedades bactericidas o bacteriostaticos. (29)
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El S. aureus es una bacteria coco grampositivo que crece en forma de racimo de
uva los cuales producen catalasa lo que facilita la distincion con otros patégenos
y a la vez se ha notado que es el patégeno mas virulento de la familia de
Staphylococcus. (30) EI S. aureus tiene un didmetro de 0.5 - 1.5 pm, de forma
oval y por lo general tienen una morfologia variable al formarse en colonias y con
una variedad de condiciones de crecimiento tanto aerobio como anaerobio. Este
patdogeno se encuentra en la flora bacteriana de las narinas anteriores en
personas saludables con alrededor de 10 - 30% de la poblacion general portando
esta bacteria en cualquier momento. Por lo general S. aureus no ocasiona
enfermedad, sin embargo, en cuanto hay un desequilibrio de la homeostasis del
huésped pueden ocasionar enfermedades oportunistas. Estas enfermedades

pueden ser variables tanto intrahospitalarias como extrahospitalarias.(31,32)

E. coli es un miembro de las enterobacterias que presentan un tamafno variable
de 2 - 4 ym. Es un bacilo gram negativo, el cual tiende a formar colonias de
forma circular que presenta un borde bien definido. Estas bacterias se
encuentran en la flora bacteriana del colon en personas saludables por lo cual
obtuvo su nombre coli. En ocasiones estas bacterias pueden obtener factores de
virulencia nuevos los cuales pueden ocasionar enfermedades del tracto
gastrointestinal o enfermedad extraintestinal. Este patdégeno es altamente
virulento siendo el bacilo gram negativo mayormente aislado en pacientes con
sepsis, responsable para alrededor del 80% de todas las infecciones del tracto
urinario (ITU) y un patdogeno encontrado muy frecuentemente en pacientes
hospitalizados(31,32)

El medio para realizar un cultivo de estas bacterias requiere un medio altamente
especifico y a la vez hay que tener precauciones en el manejo de estos medios
ya que al cambiar factores se podria inhibir el crecimiento de estas cepas
bacterianas. (33)

El tomillo (Thymus vulgaris) es parte del género Thymus el cual contiene
alrededor de 400 diferentes especies, entre los cuales se han utilizado varias de
estas plantas en la medicina tradicional durante la historia. EI tomillo es un
arbusto aromatico ramoso de aproximadamente 10 - 40 cm con hojas ovaladas

de color verde-gris, proveniente de la familia Lamiaceae. Estas plantas son de

13



origen de la zona mediterranea, aunque hoy en dia se puede encontrar por todo
el mundo. (34)

Las condiciones Optimas para el crecimiento del tomillo son ambientes bien
iluminados con tierra de pH basico. Al ser expuesta a la luz solar en cantidades
adecuadas, facilita la sintesis de aceite esencial en mayores cantidades. Por el
otro lado, las plantas de Thymus vulgaris tienden a contractar diferentes tipos de
enfermedades en condiciones con mucha humedad, por lo cual no se

recomienda sembrar en estos ambientes. (35)

Esta planta se ha utilizado popularmente de manera medicinal en forma de
infusidbn o de manera topica. En caso de las preparaciones en infusion, estas se
han utilizado para tratar enfermedades provenientes del tracto gastrointestinal
(colicos, diarrea, dispepsia, etc.) y vias respiratorias (amigdalitis, laringitis,
bronquitis, etc.), mientras que su aplicacion topica se utiliza para enfermedades

cutaneas (psoriasis, cicatrizacion, eczemas, etc.). (36)

Otra utilidad del tomillo que se ha investigado ultimamente es su propiedad
antimicrobiana. Segun estudios se ha demostrado que el tomillo contiene
propiedades que cumplen funciones antibacterianas, antifungico, antiviral y anti
helminticos. Esto es debido al aceite esencial del tomillo el cual contiene
componentes volatiles, los de mayor importancia para su efecto antibacteriano
siendo el timol y el carvacrol. Estos compuestos ejercen sus efectos
antibacterianos al integrarse a la capa lipidica de la membrana celular lo cual
tiene como consecuencia la desestabilizacién de la capa lipidica, disminucién de
la elasticidad y un incremento de la fluidez de la membrana. Estos por lo tanto
conllevan a un incremento de la permeabilidad de potasio e iones de hidrégeno,
mientras que ocasionan interacciones con las proteinas internas de |la

membrana. (37)

El aceite esencial del Thymus vulgaris (también conocido como aceite detomillo),
se adquiere mediante el proceso de destilacion de vapor de las partes aéreas en
flor seca de la planta. Este aceite posee un aspecto liquida la cual puede variar
de color al ser claro, amarillo o marrén rojizo oscuro y una freganciaparecida al
timol. Estd compuesto principalmente por timol (37 - 55%), p-cimeno(14 - 28%)
y Carvacrol (0.5 - 5.5%).(38)
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Es importante tener en cuenta que la bioactividad de los componentes del aceite
de tomillo puede variar segun multiples factores, entre los cuales se observan las
porciones de la planta utilizadas (hojas, semillas o raices), la etapa de
crecimiento en cual se encuentra la planta, la localizacion geografica de donde
viene la planta utilizada para extraer el aceite, los métodos para el secado y
preservacion de la plantas que se utilizara y la técnica utilizado para el extraccion
del aceite de tomillo. Entre todas las etapas de crecimiento hay una mayor
cantidad de aceite esencial en plantas que se encuentran entre el comienzo y la

mitad de su temporada de floracion. (39,40)

Debido a estos diferentes factores que contribuyen a su accidén antibacteriana de
los diferentes aceites esenciales, es dificil estandarizar un valor para reconocer
si hay un adecuado efecto de estos compuestos. Debido a esto, muchos estudios
optan para usar la concentracion inhibitoria minima (CIM) con valores de 0.01 -
0.1 mg/mL como criterios para concluir que un extracto tiene una accion

significativa o potente. (41)

La accion antimicrobiana del aceite de tomillo es debido principalmente a los
componentes fenoles y terpenoides que lo constituye, aunque todos estosactuan
de forma sinérgica para cumplir esta acciéon. El timol y el carvacrol son
componentes fenoles los cuales ocasionan cambios estructurales y lesiones

funcionales en la membrana citoplasmica de los microrganismos.(42)

Entre el grupo de terpenoides, los mas conocidos se encuentra el timol y el
carvacrol. Su accion antimicrobiana esta debido a su grupo funcional y su grupo
hidroxilo fendlico tanto como la presencia de electrones deslocalizados. Timol y
carvacrol al tener estos componentes ejercen sus acciones y desintegra la
membrana exterior de las bacterias, sin embargo, esto no es mediante una

accion directa. (43)

El Timol ejerce su accidén antimicrobiana mediante cambios al nivel estructural,
funcional al nivel de la membrana citoplasmatica y al ocasionar dafno a nivel de
las membranas internas y externas. El timol se integra entre los grupos de
cabezas polares de la bicapa lipidica lo cual ocasiona cambios en esta misma y
a la vez interactua con proteinas de la membrana. Todas estas interacciones

entre la membrana con el timol ocasionan un aumento de la permeabilidad de
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este y tiene como resultado como una fuga de iones de potasio y ATP. A la vez,
se ha visto que el timol puede inducir la liberacidn de polisacaridos, pero no

afectan a los cationes quelantes. (43)

El carvacrol al igual que el timol ocasiona cambios estructurales y dafo
funcionales de las membranas lo cual ocasiona un aumento de la permeabilidad.
El carvacrol es uno de los pocos componentes de los aceites esenciales que se
demostré tener un efecto en la membrana externa de las bacterias gram
negativas. El carvacrol ocasiona la liberacién de lipopolisacaridos y a la vez actua
sobre la membrana citoplasmatica lo cual conlleva a una alteracién en el
transporte de iones. La actividad del carvacrol esta ligado a la presencia del
grupo hidroxilo lo cual funciona transportando iones de hidrogeno hacia el
citoplasma de células mientras transporta potasio hacia afuera de las células.
Estos cambios culminan en un incremento de la permeabilidad y fluidez de las
membranas y a la misma vez un cambio en la composicion de los &cidos

grasos.(43)

.  METODOLOGIA
3.1. Tipoy disefio de investigaciéon

Tipo de investigacion: Aplicada porque se busca utilizar conocimientos
adquiridos segun la revision bibliografica después de sistematizar la busqueda
para llegar a una conclusién sobre el uso antibacteriano del aceite de tomillo

sobre las bacterias: Staphylococcus aureus y Escherichia coli. (44)

Disefio de investigacién: Descriptivo simple ya que se buscard describir los
hechos reales de una manera sistematizada con el fin de llegar a conclusiones
sobre los fendmenos del efecto antibacteriano del aceite de tomillo sobre el

Staphylococcus aureus y Escherichia coli. (44)
M—-O

Donde:

M= Muestra

O = Observacion
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3.2. Variables y operacionalizacion

e V1: Agente antimicrobiano
a) Tratamiento con el aceite esencial del Thymus vulgaris

e V2: Staphylococcus aureus
e V3: Escherichia coli

3.3 Poblacion, muestray muestreo

Poblacion: Articulos cientificos sobre el efecto antibacteriano del Thymus
vulgaris frente a S. aureus y E. coli proveniente de revistas académicas. Fueron
la poblacion de estudio ya que de estos se obtuvo la informacién sobre el efecto
antibacteriano del aceite de tomillo sobre el Staphylococcus aureus y Escherichia

coli, los cuales fueron evaluados e interpretados. (44)

e Criterios de inclusion:

o Articulos cientificos con las palabras claves: Thyme oil,
antibacterial effect, Staphylococcus aureus y Escherichia coli

o Articulos cientificos no mayor de 15 afios

o Experimentos in vitro con aceites esenciales

o Ensayos clinicos, Revisiones sistematicas, Articulos originales.
e Criterios de exclusién

o Articulos que no especifican los resultados
o Experimentos que utilicen otros tipos de extracto

o Articulos que no expresan valores de halo de inhibicion en mm
o Articulos que expresan valor de CIM en % v/v

Muestra: literatura recopilada mediante la busqueda bibliografica que

cumplieron con los criterios establecidos. (44)

Muestreo: no probabilistico debido a que se seleccionaron segun los criterios

determinados por el investigador. (44)

Unidad de analisis: articulos que cumplieron con los criterios establecidos

3.4 Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos
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Técnica: Se utilizé la técnica de la revision bibliografica recopilando articulos

cientificos de los bases de datos: Pubmed, EBSCOhost, Scopus y Proquest .
Para realizar la busqueda bibliografica se utilizé los DeCS:
Thyme oil, antibacterial effect, Staphylococcus aureus y Escherichia Coli

Para la seleccion de datos, se realizd una lectura completa de los estudios
recopilados, extrayendo la informacion relevante para el estudio segun los
criterios establecidos y se pasd a hacer una evaluacibn con docentes
metodoldgicos de la UCV para evaluar si se incluye el estudio en la revision

sistematica.

3.5 Procedimientos:

1) Se realiz6 la busqueda bibliografica en las bases de datos con laspalabras
claves: Thyme oil, antibacterial effect, Staphylococuss aureus vy
Escherichia coli.

2) Se evaluaron los titulos y resumenes de los estudios para descartar los
estudios que no contienen los sujetos del estudio.

3) Se analizaron los estudios restantes y aplicar los criterios de inclusion y
exclusién para descartar los estudios no aplicables y seleccionar los
estudios que cumplen el criterio deseado

4) Revisidn por parte de los asesores metodologicos para establecer que
estudios entraron en la revision y cuales fueron descartados.

5) Se extrajeron los datos relevantes de los articulos seleccionados y se
separaron segun el agente bacteriano

6) Se organizaron los datos en la tabla PRISMA

7) Se interpretaron los datos extraidos y se procedié a formar la discusion y
conclusiones del estudio realizado.

3.6 Método de anélisis de datos:

El analisis de datos fue realizado mediante la revision bibliografica, segun
criterios establecidos buscando la relevancia de los articulos, las palabras claves
y utilizando los criterios de inclusion y exclusion. Una vez ya escogidos los
articulos que se consideraron para el estudio, se aplicaron los criterios

presentados por el Cochrane Library para evaluar el riesgo de sesgos de los
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articulos. Después de garantizar que los articulos fueron libres de sesgos, se
organizd la informacion de manera ordenada segun las diferentes
concentraciones del aceite esencial, su halo de inhibicidon y las concentraciones
de timol y carvacrol. Los datos de los resultados fueron ingresados a Microsoft

Excel 2016 y se hizo el analisis el cual fue presentado mediante graficos y tablas.

3.7 Aspectos éticos:

La revision sistematica se realizd sin necesidad de interactuar con pacientes
humanos ni animales, los aspectos éticos de los estudios revisados fueron
expuestos en los articulos originales. Sin embargo, se considerd las
implicaciones que la informacion recopilada podria causar y de esta manera se

presento la data sin parcialidad.

Por otra parte, se tomd en cuenta los aspectos del anti plagio segun el articulo 9
del “Cadigo de ética en la investigacion” establecidos por la Universidad Cesar
Vallejo, por lo cual se hizo una investigacion original citando los autores y

articulos revisados en la revision sistematica. (45)
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IV. RESULTADOS

Utilizando el procedimiento descrito anteriormente, aplicando los términos MESH
y criterios preliminares tuvo como resultado un total de 259 articulos de los cuatro
bases de datos, siendo el base de datos Proquest el que tuvo mayores
resultados (184 articulos). De los 259 articulos, en los bases de datos aldescartar
los articulos duplicados se quedd 248 articulos. De estos articulos, trasrealizar
una revision breve del resumen se descartaron 218 articulos, dejando 30articulos
restantes a los cuales se les aplicaron los criterios de inclusion dando como

resultado 11 articulos para la fase de extraccion de datos.

Estudios encontraios en Estudios encontrados en Estudios eacontrados en Estudios encontradas en
Scopus search Pubmed Proquest Efscohast
(n=43) (n=25) (n=184) n=7)

Articulos encontrados

(n=259)

Articulos despues de remover

duplicados

(n=248)

Articulos analizado para Estud 0s excluidos por 10
eligibilidad cumplr criteros de inclusion
(n=30) (n=19)

Estudios incluijos para el
sintesis de datos

{total n=11)

Estudios in vitro (n= 11)

Diagrama ce flujo de 13 estrategla de busgueda que comprende |a identificacion de material relevante,

tamizaie preliminar y selecclon final de 0s estudos incluidos en esta remsion

De los articulos que fueron analizados para la elegibilidad, pero ultimamente
descartados, se pudieron clasificar en 6 diferentes categorias. Entre estas
categorias se encontré: uso de aceite esencial en combinacion con otros
compuestos, uso de otros tipos de extractos, articulos sin la composicion quimica

del aceite esencial, resultados en % concentracion, articulos duplicados y el uso
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de otra especie de Thymus. (Anexo 4) El numero total de estudios analizados y
descartados fueron 19, la principal razén por la exclusién siendo que los
resultados no fueron expresados correctamente (se usé el %). El resumen de

estudios excluidos se puede encontrar en el anexo 3.

Luego se aplicaron los criterios del Cochrane Library para riesgo de sesgos en
los 11 articulos seleccionados. Al analizar los criterios de riesgo de sesgo, se
pudo observar que la mayoria de estudios realizados presentaban bajo riesgo de
sesgo con la mayoria de los estudios solo presentando dos o tres criterios de
“sesgo poco conocido” segun el manual Cochrane para la elaboraciéon de

investigaciones.

Figura 1. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos
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En relacion a la concentracion inhibitoria minima (CIM), se pudo observar que
los estudios presentaron un amplio rango de actividad tanto para E. coli como
para S. aureus. En cuanto la mayor eficacia de CIM, se observo que el estudio
realizado por Sokovi, et al. el cual obtuvo la CIM de menor cantidad con
0.001mg/mL para E. coli y 0.0005mg/mL para S. aureus. Los otros resultados
recopilados fueron los siguientes (E.coli / S. aureus): Bogovac, et al. (0.0028 -
0.0227 mg/mL /0.0114 - 0.00227 mg/mL), Ebani, et al. (0.146 - 0.585 mg/mL),
Kerekes, et al. (0.34 £0.02/ 1.22 £ 0.16 mg/mL) y Caceres, et al. (0.75 £ 0.01)
A la vez se puede observar que el estudio que presento la menor eficacia segun
la CIM fue el estudio realizado por Kovac’evic’, et al. obteniendo una CIM de
3.125 mg/mL para E. coli y 6.25 mg/mL en caso de S. aureus. Algo que si se
puede notar es que al haber una concentracién mas alta de Timol se encontro
un mayor efecto contra el E. coli y S. aureus. El resumen de los resultados se
puede encontrar en la tabla 1.

Tabla 1. Concentracion inhibitoria minima (CIM) y composicién quimica
del aceite esencial de Thymus vulgaris

Autor / afo CIM E. coli CIMS. aureus  Composicion
(mg/mL) (mg/mL) quimica
Sokovit / 2010 (46) 0.001 0.0005 TIMOL: 64.5% / p-

cimeno: 19% /
carvacrol: 3.5%
Bogavac /2015 (47) 0.0028 - 0.0227 0.0114 - 0.0227 TIMOL: 56.6% / p-
cimeno: 12.3% /
CARVACROL:
8.7% / LINALOOL:
4.6%
Ebani/ 2018 (48) 0.146 - 0.585 - THYMOL 52.6% /
p-cimeno: 15.3%

Caceres /2020 (49) 0.75 +0.01 - TIMOL: 23% / p-
cimeno: 20% / y-
Terpinene: 9.5% /
LINALOOL: 4.7%
Kerekes / 2019 (50) 1.0 0.8

THYMOL 51%

Kovacevic’ / 2021 (51) 3.125 6.25 THYMOL: 45.22% /
p-cimeno: 23.83% /
Trans -
caryophyllene:
4.04% / g
terpintine: 3.12%
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Con respeto a la los halos de inhibicién, se pudo observar un rango de 7 - 35mm
de halo de inhibicion ocasionado por el aceite de tomillo frente a E. coli, mientras
en caso de S. aureus se nota un efecto aun mayor con un rango de 8 - 45 mm
de halo de inhibicion. El estudio con mayor halo de inhibicion se realizé por Shree
et al(15) tanto para las cepas de E. coli como para aquellas cepas de S. aureus
en lo cual se encontrd halos de inhibicion de 35mm y 45mm respectivamente. El
estudio realizado por Celikel et al(52) obtuvo los halos de inhibicion de menor
cantidad para ambas bacterias E. coli / S. aureus (7 - 28mm / 8 - 30mm). Los
otros resultados encontrados mediante la revision son los siguientes (E. coli/ S.
aureus): Gedikoglu et al(53) (14.5 £ 0.87mm / 24.5 £ 2.96mm), Jaber et al(54)
(>20mm), Sokovi¢ (22mm / 28mm) y Paiano et al(55) (22.67 £ 1.29mm / 36 %
0.75mm). El resumen de los resultados de halos de inhibicion se puede observar
en la tabla 2.

Tabla 2. Halos de inhibicién y composicion quimica del aceite esencial de
Thymus vulgaris

Autor / afo Halo de Halo de Composicion quimica
inhibicién E. inhibicion S.
coli aureus

Celikel 2008 7-28mm 8- 30mm CARVACROL: 51.8% /

(52) LINALOOL: 15.4% / y-terpintine:
5.2%

Gedikoglu 14.5 £ 0.87mm - THYMOL: 50.53 - 55.3% / p-

2019 (53) cimeno: 11.2...... 11.79% /
CARVACROL: 6.65..8.7%

Jaber 2021 >20mm - THYMOL: 41.39% / CAMFOR:

(54) 38.5%

Sokovit 2010 22mm 28mm TIMOL: 64.5% / p-cimeno: 19% /

(46) carvacrol: 3.5%

Paiano 2020 22.67 = 1.29mm 36 = 0.75mm TIMOL: 48.8% / p-Cimeno:

(55) 26.43%

Shree 2019 35mm 45mm y-terpinene: 32.6% / Timol:

(15)

29.1% / p-cymene: 23.56%

Con respecto a las composiciones quimicas de los aceites esenciales utilizadas
en los estudios analizados, se puede observar una gran variedad de
presentaciones, con 9 de los estudios teniendo Timol como su componente
principal, 1 estudio con Carvacrol como el componente principal y 1 estudio con y-
terpinene como el componente principal del aceite esencial. Se pudo observar
que para la mayoria de los estudios hubo una relacion directa el cual, al encontrar

mayor composicion de timol, hubo mayor efecto antibacteriano. Sin embargo, es
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importante recalcar que la mayoria de estos estudios se realizaron con aceites
esenciales de composicion mixta. Se pudo observar que las composiciones con
mejor accion antibacteriano fueron aquellos que utilizaron una concentracion de

timol al 50 + 2% agregado con una cantidad significativa de p-cimeno.

V. Discusién

El objetivo de esta revisién fue evaluar el efecto antibacteriano del aceite de
tomillo sobre dos patégenos de alta importancia clinica: E. coli y S. aureus.
Segun los estudios realizados sobre este tema se puede observar que el aceite
de tomillo si posee un efecto significativo contra estos patdégenos. La informacion
presentada en esta revision sugiere que el aceite esencial del Thymus vulgaris y
sus componentes deberian ser estudiado mas extensamente como ingredientes
bioactivos para formulaciones antibacterianos. Sin embargo, las bibliografias
revisadas estan compuestos por revisiones in vitro, por lo cual no se pudo

analizar el uso potencial de su uso en humanos.

Al analizar los datos que se obtuvo, se puede observar que el aceite esencial de
Thymus vulgaris tuvo mayor efecto sobre S. aureus que E. coli en la mayoria de
los estudios que se revisO. Estos resultados concuerdan con los resultados de
las bibliografias descritas anteriormente, (11,12,15,17,23,27) la razén por que el
aceite de tomillo posee menor eficacia contra el E. coli es debido a que este tiene
una membrana externa rica en péptido glucanos lo cual lo hace menos
permeable a moléculas hidrofobicas que las bacterias gram (+) y por ende
dificultan la accion del aceite esencial de Thymus vulgaris.(15,31) Sin embargo,
al tener un alto contenido de componentes fendlicos, el aceite de tomillo si posee
una accién sobre estas bacterias Gram (-) debido a su naturaleza hidrofobica lo
cual desencadena incremento de permeabilidad de la membrana y ultimamente

ocasionan una lisis celular. (47)

Debido a esta accidon que posee el aceite esencial de Thymus vulgaris, se ha
notado que tiene un amplio espectro contra E. coli y S. aureus mostrando una
CIM desde 0.001 y 0.0005 mg/mL respectivamente en el estudio realizado por
Sokovi¢ hasta 3.125 y 6.25 mg/mL en el estudio realizado por Kovac’evic'.

(46,51) Estos valores concuerdan con los datos obtenido en la revisidon
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bibliografica previa encontrando valores desde 0.00025 mg/mL para S. aureus y

E. coli, y alcanzando hasta 0.625 y 2.9 mg/mL respectivamente. (17,18).

Por otra parte, se puede observar que el aceite de tomillo posee un amplio rango
con respecto a los halos de inhibicion que se presentaron en los diversos
estudios con un rango de 7 - 35 mm para E. coliy 8 - 45 mm para S. aureus.
(15,46,52-55). Esto concuerda con la revision realizada previamente lo cual
present6 un rango de 8.71+0.25 hasta 47 mm en E. coliy 7.45 £0.23 mm hasta
39.33 mm en S. aureus. (17,18,23) Una cosa que se debe considerar es que,
aunqgue los valores eran mayores para los estudios realizados en E. coli, en
aquellos estudios que se realiz6 con ambas bacterias, los halos de inhibicién

eran mayores para S. aureus.

El analisis de los resultados de las CIM del aceite esencial frente a E. coli
present6é un amplio rango. Lo mas resaltante que se pudo observar fue los
resultados presentados por Kovac'evic” et al(51) en cual se obtuvo un CIM de
3.125 mg/mL. Este estudio obtuvo una CIM mucho mayor a los otros estudios
que se realizaron con el siguiente estudio con la mas alta concentracion siendo
el estudio por Caceres et al(49) el cual tuvo una CIM de 0.75 = 0.01. Otro dato
que se debe resaltar en el estudio realizado por Kovac'evic” et al(51) es que el
aceite de tomillo obtuvo un efecto mayor contra E. coli que S. aureus, lo cual es
contrario segun la revision bibliografica que se realizé anteriormente. (12,22,23)
Esto puede ser debido a una multitud de factores, sin embargo, es importante
tomar en cuenta que las cepas de S. aureus utilizados en el estudio fueron
resistentes frente a la gran mayoria de antibioticos que se utilizé6 como control,

lo cual nos puede indicar una razén por cual se presentoé este resultado.

Segun multiples estudios realizados utilizando la CIM como un marcador para la
eficacia de un aceite esencial, se considera que aquellos que obtienen una CIM

<0.1 mg como significativa o un potente efecto antibacteriano, Guenane et al(17)

clasificaron los efectos antibacterianos de la siguiente forma: <0.1mg/mL -

significativo, 0.1 - < 0.625 mg/mL - moderado y >0.625 mg/mL - débil. (17,41)

Tomando estos valores en cuenta, se pudo clasificar los resultados de la revision

en dos estudios de efecto significativo, un estudio de efecto moderado y tres

estudios de efecto débil. Los dos estudios con efecto significativo fueron aquellos

realizados por Sokovic¢ et al(46) y Bogovac et al(47) con valores de CIM (E.coli /
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S. aureus)de: (0.001 mg/mL/0.0005 mg/mL) y (0.0028 -0.0277 mg/mL /0.0114

- 0.0227 mg/mL) respectivamente.

El unico estudio que se pudo observar que obtuvo una concentracién inhibitoria
minima en un nivel moderado fue aquello realizado por Ebani et al(48) el cual
obtuvo como resultado una CIM de 0.146 - 0.585 mg/mL. Sin embargo, este
estudio solo se realizd en cepas de E. coli por lo cual no se puede analizar como
serio su efecto frente a S. aureus. Por otro lado, segun los resultados obtenidos,
se pueden clasificar tres estudios analizados en el grupo de acciénantibacteriana
débil frente a estos dos patdégenos, estos siendo los estudios realizados por

Caceres et al(49), Kerekes et al(50) y Kovac’evic™ et al(51).

Segun los estudios revisados, se puede observar que la composicién quimica
mayormente utilizada consiste de una alta concentracion de timol, seguido por p-
cimeno y carvacrol. La farmacopea europea ha planteado una estandar en
cuanto la composicion del aceite de tomillo con timol en un rango de 37 - 55%, p-
cimeno de 14 -28% y carvacrol de 0.5 - 5.5%. (38,51) Utilizando estos criterios,
podemos observar que la gran mayoria de estudios analizados en la revision
sistematica cumplié con los criterios descrito anteriormente. Se puede observar
que el estudio con CIM de menor cantidad fue aquella realizado por Sokovi¢ et
al(46) en cual utilizaron alta concentraciones de timol (64.5%), p-cimeno (19%)
y carvacrol (3.5%). (46) Este estudio utilizd un aceite esencial que coincidia con
los componentes escrito por la farmacopea europea, sin embargo, se utilizé una
composicion mayor de timol, lo cual resulto en mayor efecto antibacteriano que

los otros estudios. (47-51)

Segun los resultados encontrados mediante la revision, aquellos estudios que
utilizaron un aceite esencial con una mayor composicién quimica de timol que
carvacrol obtuvieron una mejor accién antibacteriano, esto se puede notar al
analizar los resultados obtenidos por Celikel et al(52) los cuales se puede
observar tuvo el menor halo de inhibicibn en comparacion a las otras
preparaciones. (52) Sin embargo, en la revision realizada solo se pudo analizar
un estudio el cual tuvo el carvacrol como su componente principal, lo cual hace
la informacion recopilada insuficiente para sacar conclusiones sobre su

efectividad en comparacién con timol.
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Se encontro el mismo problema con el estudio realizado por Shree et al(15) en
cual se obtuvo el mayor halo de inhibicion, sin embargo, este fue el unico estudio
con el componente principal de y-terpinene con una cantidad menor de timol.
Debido a esto no se pudo analizar el verdadero impacto que tiene el y-terpinene
como composicion principal. (15) Esto puede ser debido a diferentes razones, se
conoce que y-terpinene tiene un efecto propio el cual ocasiona una inflamacién
de la membrana citoplasmatica, sin embargo, también se ha encontrado que este
componente tiene una accion sinérgica con el carvacrol, permitiendo que este
sea transportado hacia el interior de la célula, lo cual incrementa sus efectos
inhibitorios al ser usados juntos. Por lo tanto, se sugiere realizar mayor
investigacion sobre estudios in vitro del aceite de tomillo con otras composiciones

quimicas principales. (51)

Otros factores que se deben considerar al interpretar los resultados es la gran
variedad de composiciones de aceite esencial que se pueden encontrar, lo cual
hace dificil una estandarizacion este como una medicina. En el mismo
compuesto puede haber diferentes factores que influyen su actividad
antibacteriana tal como la tierra que se utilizé para sembrar la planta y el método

que se utilizé para la extraccion del aceite esencial.(16)
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VI.

CONCLUSIONES

1.

El aceite esencial de Thymus vulgaris demostré tener una amplia
actividad contra Staphylococcus aureus presentando una CIM
significativo desde 0.0005 mg/mL hasta una accién débil 6.25
mg/mL. Con respecto a Echerichia coli se obtuvé un rango de CIM
desde 0.0028 mg/mL hasta 3.125 mg/mL En cuanto los halos de
inhibicién se obtuvo un rango de 8 - 45 mm. El timol se encontro
en un rango de 23% - 64.5%.

El aceite de tomillo presento un halo de inhibiciéon contra S. aureus
en un rango de 8 - 45 mm. Los halos de inhibicién encontrados
contra E. coli fue en un rango de 7 - 35 mm. El rango de la

concentracion de timol se encontro entre 29.1 - 64.5%.

En cuanto mayor era la concentracion de timol en el aceite esencial
utilizado se demostr6 mayor efecto antibacteriano sobre
Staphylococcus aureus y Escherichia coli. Sin embargo, no todos
los estudios demostraron esto, por lo cual se requiere mayor

analisis de estudios de diferentes composiciones.
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VII.

RECOMENDACIONES

Realizar revision con cepas bacterianas iguales (ATCC) para estandarizar

los patogeno y asi tener mayor uniformidad en los resultados.
Realizar busqueda en mayor cantidad de aceite de tomillo con

componentes principales diferentes para comparar su accién con aquellas

a base de timol.

Promover la busqueda de tratamientos alternativos para combatir estos

patégenos de alta importancia.

Elaborar mayores estudios in vivo para analizar los efectos en un

ambiente clinico.
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Anexo 1: Matriz de consistencia

G1
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vulgaris como efecto
antibacteriano en
Escherichia coliy
Staphylococcus

aureus?

Determinar la
concentracion
inhibitoria minima 'y
la composicion
quimica del aceite
esencial de Thymus
vulgaris como efecto
antibacteriano en
Escherichia coli y
Staphylococcus

aureus.

G2
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halos de inhibicion y
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Tratamiento
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E. coli

Revision
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literatura
en
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e Pubmed

e Scopus

e Ebsco
host

e Proquest




Anexo 2: Estudios incluidos en larevision

Kerekes, et al. en Hungaria (2019)

Disefo

Experimental

Participantes

Cepas bacterianas
de L.
monocytogenes, S.
aureus (SZMX
110007), E. coli
(SZMC 0582) y P.
putida

Ebani, et al. en la Italia (2018) (48)

Disefio

Experimental

Intervencién

Uso de aceites
esenciales de
distintas plantas
entre los cuales se
encuentra thymus
vulgaris para evaluar
efecto antibacteriano

Participantes

Siete cepas de E.
coliy ocho cepas de
Enterococcus spp.

Intervencion

Uso de aceites
esenciales de
distintas plantas para
evaluar efecto
antibacteriano

Resultados

-E.coli: 0.34 +
0.02b

- S. aureus: 1.22 £
0.16b

- p<0.05

Resultados

-CIM del aceite de
tomillo oscilo entre
un rango de 0.146 -
0.585 mg/mL o un
.0.07-0.3%

- p score no descrito

Celikel y Kavas en la Republica
Checa (2008) (52)

Disefo

Experimental

Jaber, et al. en Moroco (2021) (56)

Participantes

Cepas bacterianas de
E. coli, S. aureus y L.

monocytogenes y una
cepa de C. albicans

Disefo

Experimental

Participantes

82 colonias de E. coli
extraido de los
organos de pavo

Intervencioén

Uso de aceites
esenciales de
distintas plantas para
evaluar efecto
antibacteriano

(5l) - (10u) 1(20 )

Intervencién

Uso de aceite
esenciales de
diferentes plantas
para evaluer
inhibicion de
crecimiento

Resultados

- E. coli: [] {(7mm) [
1-(14mm), []1

(28mm)

-S.aureus: []]
(8mm), []-(14mm), [
11 (30mm)

- p score no descrito

Resultados

-Thymus vulgaris fue
separado conuna
media de inhibicion
de >20 mm

- p<0.01 analizado
por ANOVA




Gedikoglu, et al. en Turquia (2019)(53)

Disefo

Experimental

Participantes

3 cepas Gram (-): B.
cereus, S. aureusy
S. epidermidis

3 Cepas Gram (+): S.
enteritdis, S,
typhimuriumy E. coli

Intervencion

Uso de aceite
esenciales de
diferentes plantas
para evaluer
inhibicion de
crecimiento

Resultados

- S. aureus: HD:
24.5c + 2.96 mm;
MAE: 29b +2.24

- E coli: 14.5b + 0.87
MAE: 15b + 1.66

- p<0.05 (Test de
Fisher)

Kovac’evic’, et al. en Serbia (2021)

Disefio

Experimental

Participantes

16 distintas cepas
bacterianas entre los
cuales se encontraba
E.coliy
Staphylococcus spp.

Intervencién

Uso de aceite
esencial de Thymus
vulgaris

Resultados

- E coli: CIM: 3.125
mg/mL. CBM: 6.25
mg/mL

- Staphyloccus spp:
CIM: 6.25 mg/mL
CBM: 12.5 mg/mL

Shree, et al. en la India (2019)

Disefo

Experimental

Participantes

Bacterias Gram (+):
B cereus, E. faecalis,
L. monocytogenes y

S. aureus.

Bacterias Gram (-):
E.coli, S. thypi, etc.

Intervencion

Uso de aceite
esencial de Thymus
vulgaris

Resultados

- La zona de
inhibicién de mayor
tamano fue contra S.
aureus (45mm) E.
coli (32mm)

- MIC: S. aureus (400
ppm) E. coli (1500

ppm)




Bogavac M, et al. en Serbia (2015)

Disefo

Experimental

Participantes

12 diferentes cepas
bacterianas entre los
cuales se
encuentran: E. coliy
S. aureus

Intervencion

Uso de aceites
esenciales entre los
cuales esta Thymus
vulgaris para
observar efecto
antibacteriano

Resultados

- S. aureus: MIC:
114 - 227 pl ml
MBC: 22.7 -45.4
- E. coli: MIC: 2.8 -
22.7 pl ml MBC:
22.7-45.4 plml
- Anova p<0.05.

Sokovi, et al. en Netherlands (2010)

Disefno

Experimental

Paiano, et al. en Brasil (2020)

Disefo

Experimental

Participantes | 4 diferentes cepas

Participantes

Diferentes cepas
bacterianas entre los
cuales se
encuentran: E. coliy
S. aureus

Intervencion

Uso de aceites
esenciales entre los
cuales esta Thymus
vulgaris para
observar efecto
antibacteriano

bacterianas entre los
cuales se

encuentran: E. coliy
S. aureus

Intervencion

Uso de aceites
esenciales entre los
cuales esta Thymus
vulgaris para
observar efecto
antibacteriano

Resultados

- MIC de thymus
vulgaris: 0.25 - 1
pug/mLy MBC: 0.5 -
1.5 pg/mL

Halo de inhibicion
(MIC/MBC):

E. coli: 22 mm
(1,0/1.5 pg/mL) S.
aureus: 28 mm
(0.5/1.0 pg/mL)

Resultados

- Zona de inhibicion
de AE de thymus

vulgaris
- E.coli: 26.67 =
1.29 mm

- S.aureus: 36

+0.75 mm




Caceres, et al. en Colombia (2020)

Disefio

Experimental

Participantes

Diferentes cepas
bacterianas entre los
cuales se

encuentran: E. coliy
S. aureus

Intervencién

Uso de aceites
esenciales entre los
cuales esta Thymus
vulgaris para
observar efecto
antibacteriano

Resultados

- E. coli: MIC50: 0.75
+0.01 MBC: 1.5+
0.12

- p <0.05 por ANOVA
seguido por test de
Tukey




Anexo 3: articulos excluidos por no cumplir criterios de inclusién

Confirmar
la
elegibilidad Motivo de exclusidn
para la
estudio revision
Gibriel / Egipto NO uso de AE en combinacion (1)
Liu/ China NO AE se uso con otros componentes (1)
Guenane/ ltalia NO
Semeniuc/Rumania NO
Sakkas / Grecia NO
Radiinza / Brazil NO
Eldien / Egipto NO Resultados en % concentracion (3)
Barbosa / Brasil NO Resultados en % concentracion (3)
Sweda/ Serbia NO Resultados en % concentracién (3)
Kovac“evic’/ Serbia NO Articulo duplicado (4)
El-Shenawy / Egipto NO Resultados en % concentracion (3)
Man / Romania NO Resultados en % concentracion (3)
Sweda / Serbia NO Resultados en % concentracion (3)
Barbosa / Brasil NO Articulo duplicado (4)
Perez / Argentina NO
Miucci / ltalia NO
Ebani/ Italia NO Articulo duplicado (4)
Thompson / Reino Unido NO Uso de otra especie de Thymus
Man / Romania NO articulo duplicado (4)

I - 2
nm- 2
m - 7
v -4
V- 3

VI-1
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