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RESUMEN 

 

 

 

 

 

Se realizó este estudio con el objetivo de evaluar el efecto sinérgico antifúngico de la 

combinación de fluconazol 25µg y aceite esencial de Syzygium aromaticum “clavo de olor” 

sobre Candida albicans, in vitro, mediante el método de difusión en agar de Kirby-Bauer, 

tomando en cuenta los criterios del CLSI. En esta investigación experimental se evaluó las 

propiedades antifúngicas del aceite de clavo de olor, sólo y en combinación con fluconazol. 

Se observó que el aceite esencial Syzygium aromaticum presentó actividad antifúngica de 

15,33 ± 1.3 mm y en sinergia con el fluconazol obtuvo 29,58 ± 0,99 mm, en comparación 

con el fluconazol de 29,17 ± 1,19 mm. Se concluyó que el efecto del aceite esencial Syzygium 

aromaticum combinado con el fluconazol y el efecto del fluconazol sólo, no presentan 

diferencias significativas (p=0.746) en sus efectos antifúngicos contra Candida albicans. 

 
Palabras clave: Agentes antifúngicos, Candida albicans, Syzygium aromaticum. 
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ABSTRACT 

 

 

 

 

 

 
This study was carried out with the aim of evaluating the antifungal synergistic effect of the 

combination of fluconazole 25µg and essential oil of Syzygium aromaticum "clove" on 

Candida albicans, in vitro, using the Kirby-Bauer agar diffusion method, taking consider the 

CLSI criteria. In this experimental investigation the antifungal properties of clove oil were 

evaluated, alone and in combination with fluconazole. It was observed that the essential oil 

Syzygium aromaticum presented antifungal activity of 15.33 ± 1.3 mm and in synergy with 

fluconazole obtained 29.58 ± 0.99 mm, compared with fluconazole of 29.17 ± 1.19 mm. It was 

concluded that the effect of the essential oil Syzygium aromaticum combined with 

fluconazole and the effect of fluconazole alone, do not present significant differences (p = 

0.746) in their antifungal effects against Candida albicans. 

 
Key words: Antifungal agents, Candida albicans, Syzygium aromaticum. 
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I. INTRODUCCIÓN 

 
 

Un promedio de más de 10 millones de personas presenta candidiasis mucosa que 

tienen un impacto importante en sus vidas o son fatales. Sin embargo, la gravedad 

varía desde infecciones mucocutáneas asintomáticas leves hasta infecciones 

sistémicas potencialmente mortales. Las tasas relativas de infección entre todas las 

infecciones por Cándida varían de acuerdo a muchos factores que influyen para el 

establecimiento de la patología. Hay al menos una docena de especies de Candida 

que pueden ser patógenas para los humanos; de ellas, Candida albicans es el agente 

de más del 80 % de las candidiasis. (1) 

 
Los factores culturales, socioeconómicos y el número creciente de poblaciones en 

riesgo son los principales determinantes de las variaciones en la incidencia y la 

prevalencia de la candidiasis en todo el mundo. Los principales impulsores de las 

enfermedades por Candida albicans es una pandemia de la tuberculosis, asma y 

aumento de la incidencia de cánceres. (2) 

 
Esta incidencia de candidiasis puede variar sustancialmente de una región a otra, la 

mayoría de los casos de infección invasiva se atribuyen a Cándida albicans, además, 

los países latinoamericanos tienen una frecuencia muy importante de infección 

invasiva por Candida parapsilosis y Candida tropicalis. El uso masivo no controlado 

de antimicóticos contra Cándida albicans ha generado el cambio de patrón de 

susceptibilidad de esta levadura. Se presentan cada vez más casos de candidemias 

con resistencia al fluconazol. (3,4) 

 
En los últimos años se está valorando los fitofármacos como alternativa al tratamiento 

de infecciones en el ser humano. Existen muchas casas naturistas que expenden 

variados productos vegetales, entre los cuales están los antimicóticos. Las plantas 

tienen compuestos con múltiples propiedades: antiinflamatorias, antimicrobianas, 

gastroprotectoras, etc. que no generan secuelas ni trastornos secundarios y que se 

utilizan desde hace muchos siglos atrás, por todas las poblaciones del mundo. Su uso 

es considerado una respuesta a los múltiples casos de resistencia a fármacos 

considerados de primera línea. (5) 
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Son muchos los estudios que se vienen realizado para demostrar la eficacia de los 

productos extraídos de plantas (aceite esencial, extractos, zumos, resinas, etc.), contra 

Cándida albicans, los cuales reportan el buen efecto que presentan en condiciones 

de laboratorio, siendo escasos los trabajos de investigación in vivo. Por lo que, existe 

evidencia de la actividad antimicótica de los compuestos fitoquímicos sobre cepas de 

Candida albicans. (5, 6,7) 

 
Se han realizado investigaciones en diferentes partes del mundo, como los estudios 

realizados en China por Gonelimali F. et al (8), en Togo por Afanyibo Y. et al (9) y 

en Francia por Pavesi C. et al (10), que manifiestan las propiedades antifúngicas del 

aceite esencial y los extractos etanólicos y acuosos de Syzygium aromaticum “clavo 

de olor” sobre Candida albicans. En estos trabajos evaluaron la actividad anti- 

Candida por medio del método de Kirby-Bauer, formando zonas de inhibición en las 

tres investigaciones; 25.2 mm de diámetro en la primera, 10 mm en la segunda y 

12.1±2.2 mm en la tercera investigación. (8) 

 
De forma parecida en Sudán, Fateh A et al (11) y Mohamed S et al (12), estudiaron 

la composición de fitoquímicos y la sensibilidad antifúngica del aceite de clavo de 

olor (Syzygium aromaticum) contra Candida albicans, obteniendo halos de 

inhibición de 26 mm y 32 mm, mediante, los cuales determinaron  que Candida 

albicans es sensible al aceite de Syzygium aromaticum y es un antifúngico que debe 

ser considerado en fitoterapia y medicina alternativa y complementaria. 

 
Asimismo, en otras investigaciones, Krumina G et al (13), Mansourian A et al (14) y 

Ahmad A et al (15), también establecieron los efectos in vitro de Syzygium 

aromaticum como antifúngico contra Candida albicans. Utilizaron el procedimiento 

de difusión en agar y a todos se observó inhibición del crecimiento de Candida 

albicans. El clavo indujo la formación de halos de inhibición de 20.8 mm, 29.62 mm 

y 25 mm de diámetro, proporcionalmente, concluyendo que el aceite de clavo tiene 

efecto antimicotico. (15) 

 

Candida albicans es un hongo unicelular (levadura) con pared celular de quitina y 

carbohidratos (16). Tienen una morfología de células redondas a ovaladas se 
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Reproducen por gemación, son las clamidiosporas de paredes gruesas que se observan 

in vitro (17). Este hongo puede encontrarse en la mucosa del tracto gastrointestinal y 

genitourinario y, ocasionalmente, causar infecciones mucosas severas y recurrentes, 

como la candidosis oral y vaginal, así como infecciones invasivas y fatales, 

especialmente en individuos inmunocomprometidos. (18-19) 

 
Los antifúngicos contra Candida albicans que se usan ampliamente son los azoles, 

los cuales bloquean la síntesis de ergosterol en la membrana citoplásmica. El 

fluconazol es eficaz contra la candidiasis orofaríngea y vaginal y se recetan 

ampliamente, pero no son muy efectivos en situaciones clínicas. La patogenicidad de 

Candida albicans aumenta debido a la actividad de resistencia de factores de 

virulencia como la formación de biofilm (20). 

 
Candida albicans tiene un mecanismo de resistencia de mutaciones puntuales en 

ERG11 que genera disminución en la sensibilidad al fluconazol. Ante la creciente de 

la resistencia al fluconazol de Candida albicans, se han planteado nuevas formas de 

tratamiento antifúngico. A pesar de ello, no se ha logrado parar la resistencia. Se han 

propuesto alternativas basadas en compuestos naturales, como aceites esenciales de 

las plantas medicinales. (21,22) 

 
La actividad antifúngica de los fitoquímicos de un extracto de vegetal no podría 

reemplazar en su totalidad a los antifúngicos, pero los extractos pueden inhibir de 

forma diferente. La investigación sobre extractos crudos y aceites esenciales puede 

ser el primer paso para descubrir un nuevo compuesto químico responsable de la 

actividad antifúngica (23,24). Los componentes de las plantas medicinales, como el 

eugenol, el timol, el carvacrol, el geraniol, el linalol, el cinmaldehído y el mentol 

poseen actividad antifúngica contra Candida albicans. Tienen la capacidad de crear 

poros en la membrana celular y expulsar los medicamentos de la célula y disminuir 

el contenido de ergosterol de la membrana celular (25). El timol, el eugenol y el 

carvacrol combinados con fluconazol muestran una interacción sinérgica contra el 

biofilm de Candida albicans. Asimismo, el efecto combinado del timol con 

fluconazol y anfotericina B dio como resultado una interacción sinérgica entre el 

timol y el fluconazol. (26,27). La actividad antifúngica sobre Candida albicans de 
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Muchos vegetales, fueron comprobados en muchos trabajos de investigación a nivel 

mundial. Así lo demuestran los estudios realizados por Al-Snafi (28), Najee et al (29), 

Nagesh et al (30) y Meireles et al (31), en donde confrontaron a Candida albicans 

contra varios extractos y aceites de diferentes plantas, demostrando que existen 

muchas plantas, incluido el clavo de olor, que ejercen actividad antifúngica contra 

esta levadura patógena. 

 
Este estudio se realizó para buscar una alternativa en el control de los 

microorganismos patógenos humanos que se encuentran en muchos sustratos, y 

siempre existirá la posibilidad de tomar contacto con ellos y, ocasionalmente, 

adquirir una infección. Se comprobó la eficacia del aceite de clavo contra Candida 

albicans el cual ha ido adquiriendo resistencia a los fármacos antifúngicos 

convencionales. La sinergia mostrada del aceite de clavo y fluconazol, indica la 

posibilidad de complementarse con muchos fármacos que actualmente son utilizados 

para controlar las infecciones por Candida albicans, las cuales requieren de 

tratamientos largos y generan citotoxicidad. 

 
Este trabajo de investigación estuvo orientado a resaltar la importancia de las plantas 

medicinales como una alternativa para el tratamiento en sinergia con los antifúngicos 

convencionales. Asimismo, se valoró la acción antifúngica del aceite esencial de 

Syzygium aromaticum sobre Candida albicans en combinación con fluconazol, lo 

que permitió demostrar que puede potenciar a los antifúngicos. 

 
Los estudios acerca del aceite de clavo, son escasos en nuestro país; sin embargo, 

aquellos estudios reportados en otras partes del mundo, evidencian las propiedades 

antimicóticas. Los datos que se adquirieron en este estudio, es un aporte al 

conocimiento y la ciencia farmacognosia que puede ser utilizada para otras 

investigaciones y/o para incluirlas en la medicina alternativa y complementaria. 

 
Asimismo, el aceite esencial del vegetal estudiado es un ingrediente no dañino, 

ahorrativo y sencillo de adquirir por la sociedad, quedando pendiente el 

establecimiento de la dosificación, ya que no fue objetivo del presente estudio. Por 
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Consiguiente, queda a disposición y criterio profesional su uso y/o fuente de 

información. 

 
Por la información analizada, se sabe hasta ahora que los aceites esenciales tienen 

propiedades antimicrobianas, por lo que se formula el problema: ¿Tiene efecto 

sinérgico antifúngico la combinación de fluconazol 25µg y aceite esencial de 

Syzygium aromaticum sobre Candida albicans, in vitro? 

 
En respuesta a la interrogante formulada, se planteó las hipótesis dos hipótesis: H1, 

La combinación de fluconazol 25µg y aceite esencial de Syzygium aromaticum tiene 

efecto sinérgico antifúngico sobre Candida albicans in vitro; y H0, La combinación 

de fluconazol 25µg y aceite esencial de Syzygium aromaticum no tiene efecto 

sinérgico antifúngico sobre Candida albicans in vitro. 

 
En este estudio se consideró como objetivo general, evaluar el efecto sinérgico 

antifúngico de la combinación de fluconazol 25µg y aceite esencial de Syzygium 

aromaticum sobre Candida albicans ,in vitro, y como objetivos específicos: a) 

determinar el efecto antifúngico del fluconazol 25µg combinado con aceite esencial 

de Syzygium aromaticum al 100% sobre Candida albicans; b) determinar el efecto 

antifúngico del aceite esencial de Syzygium aromaticum al 100% sobre Candida 

albicans; c) determinar el efecto antifúngico del fluconazol 25µg sobre Candida 

albicans; y d) determinar el efecto antifúngico del Dimetil Sulfóxido (DMSO) sobre 

Candida albicans. 
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II. MÉTODO 

 
 

2.1. TIPO Y DISEÑO DE INVESTIGACIÓN 

 
 

Tipo de investigación: Este estudio es de tipo básico 

Diseño de investigación: Experimental, con posprueba de 4 grupos: 1 tratamiento 

con el vegetal, 1 tratamiento combinado vegetal + antifungico, 1 control positivo 

(antifungico) y 1 control negativo Dimetil Sulfóxido (DMSO). (32) 

 
 

RG1 X1 O1 

RG2 X2 O2 

RG3 X3 O3 

RG4 X4 O4 

En donde: 

RG1-4: Grupos aleatorios de cepas de Candida albicans. 

X1: Aceite esencial de Syzygium aromaticum 100%. 

X2: Fluconazol 25µg combinado con aceite esencial de Syzygium aromaticum 100% 

X3: Control positivo (fluconazol 25µg) 

X4: Control negativo Dimetil Sulfóxido (DMSO) 

O1-4: Observaciones de los halos de inhibición 

 
2.2. OPERACIONALIZACIÓN DE VARIABLES 

Identificación de variables: 

- Variable Independiente: Agente antifúngico 

 
 

- Variable Dependiente: Efecto antifúngico 
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VARIABLE 

DEFINICIÓN 

CONCEPTUAL 

DEFINICIÓN 

OPERACIONAL 

 
INDICADORES 

ESCALA 

DE 

MEDICIÓN 

 

 

 
Vd. I: 

Agente 

antifúngico 

sinergico 

La medicación  

 de Candida

 albicans con

 agente no 

farmacológico 

(syzygium 

aroamtium) y agente 

farmacológico 

(fluconazol). (20) 

Se dividió en 4 grupos: 

- Fluconazol 25µg + 

Aceite de Syzygium 

aromaticum 

- Aceite de Syzygium 

aromaticum 100% 

- Fluconazol 25µg 

- Dimetil Sulfóxido 

(DMSO) 

 
G1 

 

 

 
G2 

 
 

G3 

G4 

 

 

 

 
 

Cualitativa 

nominal 

 

 

 

 
V. D: 

Efecto 

antifúngico 

Acción ejercida por

 agentes tanto 

físicos, químicos o 

biológicos sobre los 

hongos, 

eliminándolos 

(fungicida)  o 

inhibiéndolos 

(fungistático). (29) 

Se midió las zonas de 

reprimir el incremento, 

siguiendo las normas 

Estándar M60 del CLSI. 

(33) 

Sensible ≥17 mm 

Intermedio 14-16 mm 

Resistente ≤13 

 

 

Eficaz 

≥17 mm 

 
 

No eficaz 

<17 mm 

 

 

 

 
 

Cualitativa 

nominal 

 

2.3. POBLACIÓN, MUESTRA Y MUESTREO (incluir criterios de selección) 

 
 

POBLACIÓN: estaba conformada por los cultivos del Candida albicans derivados 

de la cepa ATCC 10231, adquirida en el laboratorio de Microbiología de la 

Universidad César Vallejo de Trujillo. 

 
MUESTRA: El tamaño muestral se evaluó a través de la fórmula estadística hacia la 

comparación de dos medias, con lo cual se pudo lograr una muestra de 12 

repeticiones por grupo estudiado, total 48 observaciones. (34) 
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(Zα/2 + Zβ)
2 2σ2 

n = ––––––––––––––––––– 

(𝑋́1 – 𝑋́2)
2 

 

Dónde:  

✓ Z α/2 = 1,96 Para un nivel de confianza del 95% 

✓ Z β = 0,84 para una potencia de prueba del 80% 

✓ 𝑋́1 =17 (32) 

✓ 𝑋́2 =19,17 (8) 

✓ σ2 = 1,9 (8) 

✓ n = 12,02 = 12 repeticiones 

 

UNIDAD DE ANÁLISIS: comprendida por cada cultivo de Candida albicans. 

 
 

UNIDAD DE MUESTRA: Se aplicó un muestreo no probabilístico por 

conveniencia. 

 
CRITERIOS DE SELECCIÓN: 

Criterios de inclusión: 

o Todos los cultivos de Candida albicans con 24 horas de sembrado. 

Criterios de exclusión: 

o Todos los cultivos de Candida albicans contaminados o aquellas que no 

evidenciaron desarrollo. 

 

2.4. TÉCNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCIÓN DE DATOS, 

VALIDEZ Y CONFIABÍLIDAD 

 
TÉCNICA: Se utilizó la reconocimiento directo del efecto que se produjo el agente 

antifúngico sobre Candida albicans. 
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INSTRUMENTO: Estuvo constituido por una hoja de recopilación de datos 

realizada para este estudio, en la cual se registró el resultado  del aceite esencial de 

Syzygium aromaticum, el fluconazol y Dimetil Sulfóxido. 

(DMSO). (Anexo 1) 

 

 

2.5. PROCEDIMIENTO 

 
 

Para la obtención de los datos de este trabajo de investigación se siguió los siguientes 

pasos: 

 
Obtención del aceite esencial de Syzygium aromaticum por el método de arrastre 

con vapor de agua 

 
Los brotes de flor de Syzygium aromaticum “clavo de olor”, se compraron en el 

emporio zonal Palermo de Trujillo, procedentes de Indonesia,   2 Kilogramos  y se 

trasladaron al laboratorio de Microbiología “San José” de Trujillo, en la cual 

procedimos a escoger los brotes en buen estado. Se lavaron con agua destilada 

clorada, se secó sobre papel absorbente estéril y se colocaron sobre bandejas de 

cartulina, las cuales se llevaron al horno a 40ºC por 48 horas. Se reservaron 

almacenándolas herméticamente en recipientes negros. 

 
El aceite esencial de Syzygium aromaticum se obtuvo por el procedimiento de arrastre 

con vapor de agua; para ello, se calentó (en cocina eléctrica) un balón con agua 

destilada hasta hervir. El vapor pasó a otro balón con la muestra de clavo de olor, por 

un conducto. El balón con la muestra se conectó a la vez con un condensador 

(refrigerante) a través de otro ducto; esto permitió que el vapor del agua pase a través 

de balón de la muestra y pase al condensador arrastrando los componentes del clavo. 

Finalmente, el vapor se condensó y fue recepcionado en un embudo de decantación 

tipo pera. El líquido recibido formó dos fases, quedando el aceite en la superficie por 

diferencia de densidades. El desarrollo  de destilación se realizó en 2 horas. El Aceite 

Esencial (AE) se llenó en un  recipiente  de vidrio ámbar estéril y se reservó a 

temperatura de refrigeración. (35) 
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Cultivo de Candida albicans y preparación del inóculo 

Reactivó las cepas de Candida albicans, sembrando en agar Sabouraud Glucosado, 

y se incubó en la estufa a 37°C por un día. Para el ensayo de sensibilidad, se realizó 

agar Sabouraud Glucosado como centro de cultivo. Se elaboró adecuado recurso para 

12 placas Petri (220 ml aprox.) y se esterilizó en autoclave a 121ºC por 15 minutos. 

Se procedió a servir la cantidad de 18-20 ml por cada placa Petri estériles de plástico 

desechables de 90x15mm, hasta que secara totalmente. 

 
El inóculo se realizó poniendo 3-4 ml de agua destilada en un tubo de ensayo estéril, 

donde se le puso suficientes colonias de Candida albicans (cultivo de un día), donde 

se observó una turbidez igual al tubo 0,5 de la escala de McFarland (1,5 x108 UFC/ml 

aproximadamente). (36) 

 
Evaluación del efecto sinérgico antifúngico por el método de difusión con pozos 

en agar 

 
Se evaluó mediante la prueba de susceptibilidad utilizando el método de difusión con 

pozos en agar, realizando los procedimientos seguidos: 

- Se sembró Cándida albicans, mojando un hisopo estéril en el inóculo y 

deslizándolo sobre toda el área del medio de cultivo en las Placas Petri (siembra 

en superficie); en la cual el microorganismo quedó como cubierto en toda el área. 

 
- Se hicieron 5 pozos en el cultivo de cada placa recién sembrada, mediante 

punzonado con un sacabocado estéril de seis milímetros de diámetro. 

- Al primer pozo, se agregó 50 μl de la combinación de fluconazol y aceite 

esencial de Syzygium aromaticum. 

- Al segundo pozo, se agregó 50 μl de aceite esencial de Syzygium aromaticum. 

- Al tercer pozo, se agregó 50 μl de fluconazol (control positivo). 

- Al cuarto pozo, se agregó 50 μl de Dimetil Sulfóxido (control negativo). (37) 

 
 

Se dejaron en descanso por un cuarto de hora, donde las placas se incubaron de forma 

invertida en la estufa a 37ºC por 2 días. 
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La interpretación se realizó mirando y calculando con una regla Vernier, el diámetro 

de la zona de inhibición de crecimiento fúngico. Se interpretó como sensible o 

resistente, según lo establecido en el Estándar M60 del CLSI. 

 
2.6. MÉTODO DE ANÁLISIS DE DATOS 

 
 

Los resultados obtenidos se registraron en la ficha de recolección de datos, se 

tabularon en una hoja de cálculo en el programa Microsoft Excel 2016; después, 

fueron procesados con el software estadístico SPSS versión 25. Se utilizó la prueba 

de Shapiro-Wilk con la finalidad de comprobar la normalidad de los datos. 

Asimismo, los datos se estudiaron con pruebas paramétricas, aplicando el análisis de 

varianza (ANOVA) donde sirve para comparar las medias de los grupos evaluados y 

observar si existe diferencia significativa entre los tratamientos. También se aplicó 

la prueba pos hoc HSD Tukey, considerando varianzas diferentes, para identificar los 

grupos que son similares y diferentes en su efecto antifúngico. (38) 

 
2.7. ASPECTOS ÉTICOS 

 
 

Se realizó con los aspectos éticos referentes a tratamiento de residuos peligrosos, 

salvaguardando la salud de las personas y el medio ambiente, según lo establecido en 

“Manual de Bioseguridad en el Laboratorio” de la Organización Mundial de la Salud 

(OMS). (39) 
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III. RESULTADOS 

 
 

Tabla 1. Efecto antifúngico in vitro del aceite esencial de Syzygium aromaticum, solo y en 

sinergia con fluconazol contra Candida albicans. 

 
 

 
Grupos de 

N 
estudio 

Zonas de inhibición (mm) 

95% del intervalo de 

    confianza para la media  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fuente: Ficha de recolección de datos 

 

 

AESA: Aceite esencial de Syzygium aromaticum. 

AESA+FLU: Aceite esencial de Syzygium aromaticum combinado con Fluconazol 

25µg 

FLU: Fluconazol 25µg (Control positivo) 

DMSO: Dimetil Sulfóxido (Control negativo) 

 
El aceite esencial Syzygium aromaticum presenta actividad antifúngica de 15,33 ± 

1.3 mm y en sinergia con el fluconazol 29,58 ± 0,99 mm, en comparación con el 

fluconazol de 29,17 ± 1,19 mm. 

  
Media 

Desviación 
estándar 

Error 
estándar 

Límite 
inferior 

Límite 
superior 

AESA 12 15,33 1,303 0,376 14,51 16,16 

AESA+FLU 12 29,58 0,996 0,288 28,95 30,22 

FLU 12 29,17 1,193 0,345 28,41 29,92 

DMSO 12 0,00 0,000 0,000 0,00 0,00 

Total 48 18,52 12,301 1,776 14,95 22,09 
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Fuente: Ficha de recolección de datos 

 
Figura 1. Actividad de cuatro agentes antifúngicos: aceite de clavo; aceite de 

clavo combinado con fluconazol; fluconazol; y dimetil sulfóxido. 

 
El aceite de clavo combinado con fluconazol tuvo efecto antifúngico muy 

similar al efecto producido por el fluconazol, los cuales formaron zonas de 

inhibición de 29,58 ± 0,99 mm y 29,17 ± 1,19 mm, respectivamente. 
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Tabla 2. Análisis de varianza (ANOVA) de las medias de los 

 halos de inhibición generado por el aceite de clavo, aceite de clavo+fluconazol, fluconazol y 

Dimetil Sulfóxido (DMSO). 

 
 

 Suma de 

cuadrados 

 
gl 

Media 

cuadrática 

 
F 

 
Sig. 

Entre grupos 7066,729 3 2355,576 2290,505 0,000 

Dentro de grupos 45,250 44 1,028   

Total 7111,979 47    

Fuente: Ficha de recolección de datos. 

 

 

Existe diferencia significativa (p=0.000) entre los promedios de las zonas de 

inhibición producidas por grupos evaluados. 
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Tabla 3. Prueba de Tukey que compara los efectos antifúngicos del aceite de clavo, aceite 

de clavo+fluconazol, fluconazol y Dimetil Sulfóxido (DMSO). 

 

Zona de Inhibición (mm) 

 

Grupos de estudio 
 

N 
Subconjunto para alfa = 0.05 

1 2 3 

DMSO 12 0,00   

AESA 12  15,33  

FLU 12   29,17 

AESA + FLU 12   29,58 

Sig.  1,000 1,000 0,746 

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos. 

a. Utiliza el tamaño de la muestra de la media armónica = 12,000. 
 

Fuente: Ficha de recolección de datos 

AESA: Aceite esencial de Syzygium aromaticum. 

AESA+FLU: Aceite esencial de Syzygium aromaticum combinado con Fluconazol 

25µg 

FLU: Fluconazol 25µg (Control positivo) 

DMSO: Dimetil Sulfóxido (Control negativo) 

 
El aceite de clavo en combinación con fluconazol presenta el mejor efecto 

antifúngico con 29,58 ± 0,99 mm, ligeramente superior al fluconazol con 29,17 ± 

1,19 mm. 
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IV. DISCUSIÓN 

 
 

Se realizó este estudio con el objetivo de determinar el efecto antifúngico del aceite 

esencial de Syzygium aromaticum, “clavo de olor”, del fluconazol a 25µg y de la 

combinación de ambos, contra el hongo patógeno Candida albicans, en ensayo a nivel 

de laboratorio. La sinergia de observó en el efecto que produjo con la formación de 

zonas de inhibición del crecimiento de la levadura en estudio. 

 
En la Tabla 1 se muestra que ,  el resultados  antifúngico del aceite esencial del 

Syzygium aromaticum sólo, es menor que en sinergia con fluconazol sobre Candida 

albicans, observándose zonas de inhibición de 15.33±1.30 y 29.58±1.93mm, 

respectivamente. Asimismo, se observa que el efecto del fluconazol (control 

positivo) tuvo un halo de inhibición de 29.17±1.19mm, lo cual es muy simular al 

efecto cuando está en combinación con el aceite de clavo. Sin embargo, se encontró 

que, si produjo actividad antifúngica el aceite de clavo cuando se confrontó con 

Candida albicans, produciendo zonas de inhibición cuyas medidas fueron cercanas a 

lo mínimo establecido por el Instituto de estándares para el laboratorio clínico 

(CLSI), (17mm) para considerarse como sensible (eficaz) contra esta levadura. (33) 

 
El resultado obtenido para el efecto antifúngico de la combinación del fluconazol con 

el aceite esencial de Syzygium aromaticum, es ligeramente superior al efecto del 

fluconazol sólo, 29.58 mm y 29.17 mm, respectivamente, por ello se infiere que el 

aceite de clavo no repotencia al fluconazol porque la diferencia entre ambos efectos 

está dentro del rango de la desviación estándar y del intervalo de confianza (DE = 

0.996 ± 0.288 [IC 95% = 28.95 – 30.22] y DE = 1.193 ± 0.345 [IC 95% = 28.41 – 

29.92], respectivamente), por lo que se considera que tienen el mismo efecto 

antifúngico contra Candida albicans. 

 
La sinergia del aceite de clavo y fluconazol observado en este estudio, produjo efecto 

antifúngico de 29.58 mm, superior al efecto del aceite de clavo encontrado en 

diversas investigaciones, como las de Gonelimali F. et al (8), Afanyibo Y. et al (9), 

Pavesi C. et al (10), Fateh A et al (11), Krumina G et al (13) y Ahmad A et al (15), 

quienes reportan zonas de inhibición de 25.2 mm, 10 mm, 12.1 mm, 26 mm, 20.8 
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mm y 25 mm, respectivamente. Sin embargo, tuvo menor efecto antifúngico que lo 

informado en la investigación de Mohamed S et al (12), quienes indican la formación 

de zonas de inhibición de 32 mm de diámetro, producidas por Syzygium aromaticum. 

 
La figura 1 indica el efecto antifúngico que alcanzaron los 4 grupos de agentes a los 

cuales se expuso la cepa de Candida albicans. Se observa que, según la medida los 

promedios de las zonas de inhibición, son diferentes los efectos alcanzados por los 4 

grupos de estudio, siendo el grupo 2 (combinación de fluconazol + aceite esencial de 

clavo) el que logró mayor efecto antifúngico (29.58 mm). Sólo el aceite esencial de 

clavo alcanzó 15.33 mm. Un resultado menor se reporta en el estudio de Pavesi et al. 

(10), quienes encontraron zonas de inhibición de 12.1 ± 2.2 mm de diámetro, pero en 

otro trabajo de investigación observaron que el aceite de clavo tuvo mayor actividad 

antifúngica, como el de Mansourian et al (14) quienes reportan 29.62 mm y Mohamed 

et al (12), que informan que el aceite de clavo tuvo mucha más actividad antifúngica 

contra Cándida albicans, formando halos de inhbición de hasta 32 mm de diámetro. 

 
Estos hallazgos diferentes se deberían principalmente a la variabilidad de la 

composición química del aceite de clavo. Los factores que determinan el rendimiento 

y la composición del aceite esencial son numerosos, estos parámetros incluyen las 

variaciones estacionales, el origen geográfico, la genética, el tiempo de recolección, 

el clima y la composición del suelo del área de muestreo, además de las etapas de 

crecimiento de la planta, lo que hace que la composición química del aceite esencial 

de la misma especie sea diferente en la cantidad y tipos de metabolitos secundarios. 

(40,41) 

 
El aceite esencial del brote de clavo (Syzygium aromaticum) tiene efecto  

antibacterianas, antifúngicas, insecticidas y antioxidantes. Estas propiedades se 

deben principalmente a sus  derivados fenólicos. Eugenol, es un compuesto de 

fenilpropeno con fuertes actividades biológicas y antimicrobianas, es el  elemento 

primordial  del aceite esencial de clavo, desempeña un papel importante en la 

inhibición del crecimiento de bacterias y hongos. Puede desnaturalizar proteínas y 

reaccionar con fosfolípidos en la membrana celular. También afecta el transporte 
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de iones y ATP en la cual cambia el perfil de ácidos grasos. Se ha encontrado un 

mecanismo antimicrobiano del eugenol, que afecta no solo a la membrana sino 

también a la envoltura de las células fúngicas y bacterianas. (42,43) 

 
En la Tabla 2 Los resultados del análisis de varianza entre los grupos de agentes 

antifúngicos evaluados, e indica que existe diferencias estadísticamente 

significativas (p = 0.000) en dos o más promedios de las zonas de inhibición (efectos 

antifúngicos) de los 4 grupos analizados. Por lo que, se realizó la prueba pos hoc de 

Tukey para identificar los grupos que se diferencian. 

 
En la Tabla 3 se comparan los promedios de los 4 grupos de compuestos analizados 

y se comprueba que el promedio de los halos de inhibición que conforman  el 

fluconazol y la combinación de fluconazol + aceite de clavo, no tienen diferencias 

estadísticamente significativas (p = 0.746), por lo que se infiere que tienen el mismo 

efecto antifúngico por encontrarse en el mismo subconjunto. Sin embargo, estos 2 

grupos se diferencian en su efecto con el aceite de clavo y con el Dimetil Sulfóxido 

(DMSO). 

 
Los componentes fitoquímicos activos del aceite esencial de clavo de olor son los 

que determinan las diferencias significativas en el efecto antimicrobiano. Los análisis 

del aceite esencial, a partir de los brotes de clavo, reportan que se identificaron hasta 

32 componentes. Los principales componentes del aceite de brote de Syzygium 

aromaticum fueron eugenol (70 y 82.6%) y β-cariofileno (19.5 y 7.2%), se 

observaron desigualdad significativas con relación  al acetato de eugenilo (2.1 y 

6.0%), α-humuleno (1.9 y 0.8%), (E) α-bergamoteno (1.3 y 0.2 %), isoeugenol-I (0.8 

y 0.1%), γ-cadineno (0.8 y 0.2%), (E) -nerolidol (0.1 y 0.4%), alo-aromadendreno 

(0.3 y 0.1%) y selineno (0.1 y 0.3%). (44) 
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V. CONCLUSIONES 

 
 

El fluconazol combinado con aceite esencial de Syzygium aromaticum al 100% 

presenta efecto sinérgico antifúngico contra Candida albicans, en estudio in vitro. 

 
El aceite esencial de Syzygium aromaticum al 100% tiene efecto antifúngico sobre 

Candida albicans. 

 
 

El fluconazol tiene efecto antifúngico sobre Candida albicans y estuvo dentro de los 

parámetros establecidos en el estándar M60 del Instituto de estándares para el 

laboratorio clínico (CLSI). 

 
El Dimetil Sulfóxido (DMSO) no tiene efecto antifúngico contra Candida albicans 

y estuvo dentro de lo esperado, según para el laboratorio clínico (CLSI)
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I. RECOMENDACIONES 

 
 

Se recomienda realizar estudios en donde se combine el aceite esencial de Syzygium 

aromaticum con otros antifúngicos para que determinar la existencia de sinergia y 

potencialización del fármaco. 

 
Se recomienda realizar estudios de eficacia antifúngica y antibacteriana con aceite 

esencial de Syzygium aromaticum contra otros patógenos. 

 
Se recomienda estudiar los componentes fitoquímicos del aceite esencial de clavo 

que se expender en nuestro medio, para conocer los quimiotipos de Syzygium 

aromaticum. 

 
Se recomienda realizar investigaciones sobre efecto antifúngico in vivo en modelos 

animales para conocer el comportamiento de los fitoquímicos como antifúngico en 

interacción con la maquinaria celular y molecular. 

 
Se recomienda aplicar en pacientes voluntarios como uso tópico en el tratamiento de 

micosis superficial por Candida albicans. 
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ANEXOS 01: 
 

TAXONOMÍA DE LA PLANTA DE SIZYGIUM AROMATICUM 

(CLAVO DE OLOR)  
 

 

 

Especie: Syzygium aromaticum 
Nombre común:(clavo de olor) 
Familia: Mirtáceas 
Género: Syzygium 
Reino:  Plantae 
División: Magnoliophyta 
Clase:  Magnoliopsida 
Subclase: Rosidae 
Orden:  Myrtales 
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ANEXO 2 

FICHA DE ROLECCIÓN DE DATOS 
 

 

 
 

N° repet 

ZONAS DE INHIBICIÓN (mm) 

AESA AESA+FLU FLU DMSO 

1 14 30 28 0 

2 16 31 28 0 

3 16 31 32 0 

4 15 30 30 0 

5 16 28 30 0 

6 16 29 29 0 

7 15 29 29 0 

8 12 28 29 0 

9 17 30 28 0 

10 16 30 30 0 

11 16 30 29 0 

12 15 29 28 0 

 

✓ AESA: Aceite esencial de Syzygium aromaticum. 

✓ AESA+FLU: Aceite esencial de Syzygium aromaticum combinado con 

Fluconazol 25µg 

✓ FLU: Fluconazol 25µg (Control positivo) 

✓ DMSO: Dimetil Sulfóxido (Control negativo) 
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ANEXO 3: FICHA DE VALIDACIÓN DE INSTRUMENTO 
 

 



31  

ANEXO 4: CONSTANCIA DEL LABORATORIO CLÍNICO  
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ANEXO: REPORTE DE ORIGINALIDAD POR EL SOFTWARE 
TURNITIN 
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ANEXO: AUTORIZACIÓN DE PUBLICACIÓN DE TESIS  REPOSITORIO 
INSTITUCIONAL UCV.  
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ANEXO: AUTORIZACIÓN DE LA VERSIÓN FINAL DEL TRABAJO DE 
INVESTIGACIÓN  
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