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RESUMEN

Durante los ultimos afios los microorganismos han cobrado una gran importancia en
la salud y vida de las personas lo cual puede evidenciarse con la actual pandemia producida
por SARS-COV-2. Este no es el Unico agente etioldgico que, actualmente, amenaza a la
salud publica en el planeta puesto que las bacterias, a lo largo de los afios, han adquirido una
serie de mecanismos que les han permitido convertirse en microorganismos con una marcada
resistencia a los farmacos de uso comun en el tratamiento de las enfermedades infecciosas.
Lo anterior, ha provocado que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publique una lista

de bacterias que necesitan con urgencia de nuevos antibidticos para su tratamiento.

Del contexto anterior, nace la necesidad de buscar nuevas y efectivas alternativas
terapéuticas que conduzcan a tratamientos exitosos y reduzcan la aparicion de otros
mecanismos de resistencia. Con base en lo anterior, en esta revision se recopila informacion
de investigaciones en las cuales se determind la actividad antimicrobiana de extractos y
aceites esenciales frente a bacterias multirresistentes. Teniendo como sustento la evidencia
descrita, se puede concluir que los antimicrobianos de origen natural son una buena opcién
terapéutica para combatir la resistencia, no obstante, para poder incorporarlos como terapia
a futuro es necesario hacer un andlisis de los distintos factores que pueden influenciar en su
efectividad. Realizar estudios mas acabados en los que se logre determinar la accion
antimicrobiana de estos compuestos frente a bacterias multirresistentes, es de vital
importancia para seguir avanzando y lograr el establecimiento de una linea de investigacion

sostenible en este ambito.

Palabras claves: multirresistencia, aceites esenciales, extractos naturales, antibidticos,

concentracion minima inhibitoria.



INTRODUCCION

El escenario de la resistencia a los antimicrobianos es cada dia mas complejo. Debido
a esta, un cuadro clinico puede empeorar afectando considerablemente la estadia de un
paciente en los centros de salud. Lo anterior, implica una menor disponibilidad de farmacos
y un mayor gasto en tratamientos. Los motivos por lo que esto sucede tienen estrecha relacion
con variados factores como la inadecuada administracion de medicamentos, tratamientos
incompletos (por parte del paciente), o debido al consumo indirecto de estos a través de la
ingesta de alimentos. Consecuencia de lo descrito precedentemente se tiene el origen de las

multiples resistencias.

El concepto de multirresistencia ha variado a lo largo de los afios, siendo actualmente
mas amplio puesto que elimina el criterio de relevancia clinica. Ha sido tan grande el impacto
de la multirresistencia que la Organizacion mundial de la Salud (OMS) publico una lista de
bacterias que necesitan con urgencia de nuevos antibioticos. Sin embargo, frente a la actual
pandemia los investigadores se han centrado mayoritariamente en la basqueda y analisis de
SARS-COV-2 disminuyendo considerablemente las publicaciones asociadas a resistencia
bacteriana. Por ende, es de suma importancia no subestimar la multirresistencia y realizar la
busqueda de nuevas opciones terapéuticas surgidas durante el periodo de COVID-19. Esto
es interesante de destacar ya que la resistencia a multiples antibiéticos es un problema que
para el que atn no se vislumbra una solucion efectiva y que puede incluso empeorar el cuadro

de un paciente hospitalizado.

En esta revision, las nuevas opciones terapéuticas corresponden a extractos o aceites
esenciales que poseen actividad antimicrobiana. Respecto de esto, serian nuevas alternativas
de tratamiento a investigar, pues el nimero de estudios en esta area es reducido. Los nuevos
estudios utilizando extractos o aceites esenciales, buscan minimizar los efectos adversos
producidos por los antibioticos utilizados de forma tradicional y como consecuencia de esto,

el combate de la multirresistencia.



OBJETIVOS

Objetivo general:
Analizar la informacion existente respecto de la accidén antimicrobiana de aceites esenciales

y extractos naturales frente a bacterias multirresistentes.

Obijetivos especificos:
1. Exponer la accion antimicrobiana de un aceite esencial o extracto natural frente a

bacterias multirresistentes con base en la literatura existente.

2. Examinar los resultados obtenidos en diferentes investigaciones relacionadas con el
uso de aceites esenciales o extractos naturales como antimicrobianos activos frente a

bacterias multirresistentes.

3. Comparar tedricamente la accion antimicrobiana de aceites esenciales y extractos

naturales frente a antibidticos de uso comun o terapéutico.



METODOLOGIA DE BUSQUEDA Y ORGANIZACION DE LA INFORMACION

Se realiz6 la busqueda de investigaciones de corriente principal “Web of Science”
por medio de “Google académico” y del “Metabuscador del Sistema de Bibliotecas de la
Universidad de Talca”, utilizando palabras claves como multirresistencia, aceites esenciales,
extractos naturales, antibidticos y concentracién minima inhibitoria, logrando recopilar 9
potenciales recursos que pueden utilizarse a futuro como antimicrobianos naturales, entre los
cuales se encuentran extractos o aceites esenciales de guayaba, canela, tomillo, ajo, jengibre,

laureola, hierba mora negra, liquenes y cianobacterias.

Los articulos de investigacion utilizados en esta revision fueron seleccionados segin
idioma inglés, discriminados por el tipo de resistencia de las cepas estudiadas,
seleccionandose, preferentemente, aquellos documentos que consideraran bacterias
multirresistentes. Ademas, se opto por articulos publicados desde el 2020 en adelante, los
que contemplarian los avances mas recientes. Adicionalmente, se realiz6 una comparacion
de estos con publicaciones mas antiguas con el fin de exponer de mejor manera los
desarrollos en esta area. Respecto al tipo de extractos analizados, se recolecto,
mayoritariamente, informacion concerniente a extractos hidroalcohoélicos, no excluyéndose

extractos naturales de otra indole.

En cuanto a la organizacion de esta revision se comenzé con una descripcion general
sobre la multirresistencia para luego ir abordando contenidos mas especificos, como lo son
articulos concretos sobre la tematica descrita con el fin de conocer el impacto que podria
tener el uso de antimicrobianos de origen natural, el tipo de bacterias sobre el cual serian
utilizados, y su concentraciéon minima inhibitoria (CMI), entre las caracteristicas mas
importantes. Finalmente, recopilando la informacion obtenida desde los articulos utilizados,
fueron creadas tablas resumen que incluyen variables como los tipos de extractos o aceites y

CMI frente a determinadas especies bacterianas.



MARCO TEORICO

1. INTRODUCCION A LA MULTIRRESISTENCIA

1.1 Mecanismos de resistencia bacteriana

Las bacterias han desarrollado una gran diversidad de mecanismos de resistencia que
les han permitido sobrevivir a la accion de los antimicrobianos, entre estos se encuentra la
capacidad de expresar bombas de eflujo, las que reducen la susceptibilidad de los antibi6ticos
(1), al tomar este medicamento desde el espacio periplasmico y expulsarlo hacia el exterior
evitando de esa manera que llegue a su sitio de accion. Otro mecanismo es la capacidad de
generar cambios en la permeabilidad de la membrana externa, lo cual puede hacer que no se
permita el paso de algunos agentes al espacio periplasmico. También, las bacterias pueden
alterar el sitio donde se une el antibiético y/o generar cambios en la estructura del farmaco,
lo cual provoca, a su vez, una pérdida de funcién de este (2). Mas informacion acerca de esta
tematica puede visualizarse en la figura 1.

Figura 1. Mecanismos de resistencia bacteriana. Tomado y adaptado de Héctor Pérez
(2022) (3).
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1.2 Evolucidn del concepto multirresistencia

El concepto de bacteria multirresistente ha variado a lo largo de los afios. Hace mas de
una década, se definia como bacteria resistente a aquella cepa que es resistente a una 0 mas
familias de antibidticos de uso habitual y que la resistencia generada supone una dificultad
en el tratamiento, es decir, tiene relevancia clinica (4). Actualmente, cuando se habla de
bacterias multirresistentes se refiere solo al hecho de que sean resistentes a una o0 mas clases

de antibioticos (4).

1.3 Problemas causados por la resistencia antimicrobiana

El hecho de que un microorganismo adquiera resistencia a los antimicrobianos genera
grandes problemas, sobre todo relacionados con infecciones asociadas a la atencion en salud
(IAAS), pues conlleva un mayor riesgo en el fracaso del tratamiento, se retrasan las terapias,
disminuyen las opciones de tratamiento, los pacientes tardan mas en recuperarse, ocurren

mas efectos adversos, mayores costos en salud y mayor mortalidad, entre los mas importantes

().

1.4 Antibi6ticos y sus desventajas

Para poder combatir las infecciones causadas por las bacterias se utilizan los
antibidticos, los cuales actuan de diversas formas, ya sea inhibiendo la sintesis de la pared
bacteriana o sintesis proteica, alterando la membrana citoplasmatica y el metabolismo o
estructura de los acidos nucleicos, bloqueando la sintesis de los factores metabodlicos e
inhibiendo las betalactamasas (6). Sin embargo, este tipo de medicamentos, ademas, de ser
cada dia menos efectivos, también han reportado una serie de reacciones adversas. A modo
de ejemplo, se ha descrito que los antibidticos betalactamicos producen los siguientes efectos
secundarios: convulsiones, alucinaciones y movimientos anormales, entre los mas relevantes
(7). La literatura también ha mencionado que los antibidticos pueden provocar disbiosis
microbiana, causar alteraciones de la microbiota intestinal en recién nacidos y contribuir a
enfermedades como la diabetes, obesidad, depresién y autismo, entre las patologias mas

relevantes (8).



1.5 Bacterias multirresistentes

Los microorganismos que generalmente son declarados como multirresistentes por la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) son: Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina, Mycobacterium tuberculosis, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus resistente
a vancomicina, bacterias que producen betalactamasas de espectro extendido (BLEE),
Enterobacterias resistentes a carbapenémicos, y Acinetobacter baumannii resistente a

carbapenémicos, entre los mas importantes (9).

1.6 Conceptos importantes
Algunos conceptos de importancia para comprender esta revision son los siguientes:
e Concentracion minima inhibitoria (CMI) se define como la menor concentracion del
antimicrobiano que inhibe completamente el crecimiento bacteriano después de 18 a

24 horas de incubacion con un inéculo estandar de 10° UFC/mlI (10).

e Sinergismo es cuando la actividad de dos antimicrobianos en conjunto es mayor a la

actividad individual.

e Antagonismo se refiere a que el efecto de los dos medicamentos juntos es

significativamente menor que cuando actta cada uno por separado.

e Indiferencia expresa que la actividad antimicrobiana de los farmacos utilizados en
conjunto no es diferente al efecto que tiene el antimicrobiano de mayor actividad

cuando actta de manera independiente (11).



1.7 Mecanismos de combate de la multirresistencia en la actualidad

Actualmente, para poder combatir a los microorganismos multirresistentes se trabaja
en nuevos tratamientos antiinfecciosos, también, en el uso combinado de los antimicrobianos
existentes (12), en la realizacion de una correcta vigilancia para prevenir la propagacion de
microorganismos resistentes. Junto a esto, es importante que los centros de salud tengan una
mayor capacidad de respuesta epidemioldgica para poder controlar y contener la
diseminacion de una bacteria multirresistente (13). Una de las alternativas terapéuticas mas
prometedoras relacionadas con el freno de la resistencia es el uso de extractos naturales y los
aceites esenciales. Estos han demostrado ser buenas fuentes de compuestos bioactivos con
propiedades antioxidantes y antimicrobianas (14).

Los aceites esenciales son liquidos aromaticos, volatiles que se obtienen a partir de
material vegetal. Son compuestos quimicamente puros en condiciones normales. Los
métodos mas tradicionales y comunmente utilizados para su obtencion son aquellos que se
basan en la destilacion de agua y vapor, cada una por si sola o en combinacion. Otros métodos
utilizados son la cohobacion (la que se usa cuando la solubilidad de un aceite esencial en
agua es alta), la maceracion y el enflorado. La maceracion es util cuando el rendimiento de
la destilacion es bajo y el enflorado sirve cuando los materiales son costosos, delicados y

térmicamente inestables (15).

En cuanto a los extractos naturales, se puede decir que son preparados concentrados
de consistencia liquida, solida o intermedia obtenidos, generalmente, a partir de materia
vegetal desecada. Las técnicas por las cuales se producen son la percolacion y la maceracion.
Los extractos pueden clasificarse segln su consistencia en extractos fluidos y tinturas, si su
consistencia es liquida (16), son extractos blandos si su consistencia es semisélida y si es
solida, se trata de extractos secos. También pueden clasificarse segin el medio en el que
ocurre la maceracion, existiendo, de ese modo, los extractos glicélicos (propilenglicol),
hidroalcohdlicos (tinturas), oleosos (aceite vegetal) e hidrosolubles (glicerina y agua). Las

tinturas son los preparados que se obtienen por extraccion en frio con solventes a partir de



una droga seca, siendo las més usada las hidroalcohdlica. Toda la informacion anteriormente

descrita se puede ver en la figura 2.

Figura 2. Productos extractivos y algunas de sus caracteristicas. Tomado y adaptado de
Encarna Castillo (2022) (16).
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Con base en lo anterior, es importante recopilar informacion y comparar la
concentracion minima inhibitoria de los extractos o aceites esenciales estudiados y también
comparar la informacion existente de un determinado compuesto natural en el transcurso de
los afios. Adicionalmente, es relevante analizar si se ha descrito el mecanismo de accion que

tienen estos aceites o extractos y frente a que bacterias multirresistentes son efectivos.

En torno a la tematica propuesta, existen diferentes estudios como los que se

presentan a continuacion:



2. AGENTES ANTIMICROBIANOS DE ORIGEN NATURAL

2.1 Estudio de la actividad antibacteriana de Psidium guajava

Los primeros antimicrobianos de origen natural a mencionar corresponden a los
detectados a partir del género Psidium, especie P. guajava méas conocida como guayaba. La
guayaba es un fruto que se da ampliamente en las zonas tropicales, siendo muy cultivado,
principalmente, en México, Colombia, Brasil y Espafia (17). La amplitud de zonas de cultivo
es de suma relevancia, ya que lo ideal es que los recursos a utilizar para la generacion de
posibles terapias alternativas surgidas de extractos, aceites esenciales o productos naturales
en general, no sean escasos o dificiles de obtener. Lo anterior, asegura la disponibilidad de

la materia prima a largo plazo.

Algunos estudios reportan actividad antibacteriana de extractos de guayaba frente a
especies de Staphylococcus aureus, Alcaligenes faecalis, Escherichia coli y géneros como
Bacillus y Salmonella (18). Segun esto, la guayaba podria tener accion sobre las bacterias
multirresistentes definidas por la OMS en el afio 2017 (19). En este sentido, investigaciones
en las que se usa la guayaba como aceite esencial o extracto natural frente a cepas de E. coli
productoras de betalactamasas de espectro extendido, S. aureus resistente a la meticilina y
cepas de Salmonella resistente a las fluoroquinolonas, podrian ser muy utiles para lograr

avances cientificos relacionados con la multiresistencia antimicrobiana.

Uno de los estudios mas destacables publicados recientemente se basa en la actividad
antimicrobiana de un aceite esencial de hojas de guayaba adherido a nanoparticulas de
quitosano contra una cepa de Klebsiella pneumoniae resistente a multiples farmacos (20). Lo
interesante de este estudio es que las hojas de guayaba pasaron por un proceso de
nanoencapsulacion. Dicho proceso protege la vida util del producto, mejora su estabilidad y
ademas permite la liberacion controlada de los compuestos activos; en este caso para la

encapsulacion se utilizé el quitosano, que es un biopolimero que mejora la naturaleza del



farmaco, puesto que es biodegradable, biocompatible, presenta actividad antibacteriana, es
antioxidante y antibiofilm (21).

Es sabido que los aceites esenciales tienen una serie de compuestos activos con
actividad antibacteriana como los compuestos polifendlicos, flavonoides y los taninos (22),
Respecto de esto, en el experimento anteriormente descrito, la detecciéon de este tipo de
compuestos se ejecutd mediante cromatografia liquida de alta resoluciéon acoplada a
espectrometria de masas (HRLC-MS). Los resultados obtenidos en este estudio indicaron
que la capacidad antimicrobiana del aceite esencial radicaba en los compuestos bioactivos y
los compuestos fitoquimicos presentes. Otras investigaciones han documentado que los
terpenoides han demostrado ser capaces de potenciar el efecto de los antimicrobianos
convencionales (23), lo cual fue verificado en otro estudio en el cual se indico la existencia

de terpenoides y flavonoides en un extracto de guayaba, particularmente, P. guajava (18).

En el mismo estudio de nano encapsulacion se realizé un andlisis de la capacidad
antibacteriana por medio de la espectroscopia infrarroja transformada de Fourier (FT- IR) y
fue confirmada por medio del método de difusion en pocillos de agar. La concentracion
minima inhibitoria (CMI) del extracto fue de 100 ug/ml, la cual logré un porcentaje de
inhibicion del 96%. Respecto a la actividad microbiana del aceite esencial se observo una
zona de inhibicion de 22 mm contra Klebsiella pneumoniae resistente a maltiples farmacos
a una concentracion de 70 ug/ml (Fig. 1) (20), esta informacion relevante se puede observar
en la Tabla 1.

10



Tabla 1. Actividad antimicrobiana de un aceite esencial de hojas de Psidium (guayaba)
frente a K. pneumoniae multirresistente. Elaboracion propia, Ibarra, C. (2022).

Antimicrobiano natural CMI Zona de Bacteria
inhibicion multirresistente
Aceite esencial de hojas 100 ug/ml >22 mm Klebsiella pneumoniae
de guayaba

CMI: concentracion minima inhibitoria del aceite esencial con la respectiva zona de
inhibicion que presentd frente a una determinada bacteria multirresistente.

20 40 60 80

Concentraciones del aceite esencial (ug/ml)

- N
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Fig. 3 Actividad antibacteriana del aceite esencial de hojas de Psidium (guayaba)
contra K. pneumoniae multirresistente. Representacion de la zona de inhibicidn del aceite
esencial a diferentes concentraciones. Tomado y adaptado de Feng Zhang ? y G.
Ramachandran (2020) (20).
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La informacion respecto a los extractos o aceites esenciales hechos a partir de hojas
de guayaba es controversial, algunos estudios afirman que la actividad antibacteriana de la
guayaba es alta contra bacterias Gram positivo y moderada contra bacterias Gram negativo
(17). Otras investigaciones han reportado que los extractos de este antimicrobiano natural no
presentaron actividad frente a ninguna de las bacterias Gram negativo analizadas (18). Lo
cual es controversial dados los resultados del estudio descrito anteriormente puesto que en él
se present6 actividad antimicrobiana frente a una bacteria Gram negativo multirresistente,
especificamente K. pneumoniae. Por ello es importante la realizacién de més estudios que

demuestren si la eficacia de este antimicrobiano es alterada por determinados factores.
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2.2  Estudio de la actividad antimicrobiana de Allium sativum
Otro recurso natural es Allium sativum (nombre comdn: ajo), el cual corresponde a
una especie herbacea aromatica perteneciente a la familia Amaryllidaceae (24), la cual es

muy utilizada debido a su sabor, olor y a sus propiedades terapéuticas.

Estudios realizados reportan una muy buena actividad antimicrobiana frente a
especies como Escherichia coli, Pseudomonas pyocyaneus, Salmonella typhi, Bacillus
subtilis, Staphylococcus aureus, Shigella dysenteriae, Vibrio cholerae, entre otros (25). Por
lo tanto, al igual que los antimicrobianos naturales surgidos de guayaba, los fabricados a
partir de ajo podrian ser una alternativa frente a los patdgenos que son prioridad para la

creacion de nuevas alternativas terapéuticas.

Entre los estudios que destacan teniendo a Allium sp como productor de actividad
antimicrobiana, se reporta una investigacion en la cual se analizd las propiedades
antibacterianas de un extracto de ajo frente a bacterias multirresistentes y su sinergia con
antibidticos de uso corriente (26). En esta investigacion, para el cultivo del ajo no se usaron
herbicidas, tampoco se aplicaron fungicidas ni agentes quimicos y para el control de malezas
se utilizaron métodos manuales. Mediante este estudio se buscO evaluar la actividad
antimicrobiana de los extractos de ajo frente a bacterias multirresistentes emergentes que
suelen encontrarse en entornos sanitarios, para ello se usaron las siguientes bacterias:
Enterococcus faecalis resistente a vancomicina y con un alto nivel de resistencia a
aminoglucosidos (RAN), Escherichia coli productora de metalo-f-lactamasa (MBL),
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM) y Klebsiella pneumoniae

productora de B-lactamasa de espectro extendido (BLEE) (26).
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Se visualizo la sinergia del extracto con determinados antibidticos; se usé un disco de
gentamicina (30 ug/ml) como antibidtico de referencia contra las especies bacterianas, ya que
estas eran sensibles a gentamicina, recordando que este antimicrobiano es un
aminoglucosido, y que su mecanismo de accion consiste en inhibir la sintesis de proteinas
(10).

Para las pruebas de susceptibilidad se utiliz6 el método de dilucién en caldo; el
extracto mostr6 una actividad antibacteriana significativamente mas eficaz que el antibi6tico
gentamicina contra E. faecalis. No hubo diferencias significativas entre la actividad
antimicrobiana del extracto de ajo y del antibiético de control en K. pneumoniae y E. coli.
Sin embargo, si hubo una diferencia estadisticamente significativa entre el extracto y la
gentamicina frente a S. aureus MRS, donde se pudo visualizar menos susceptibilidad a los
efectos bactericidas del extracto de ajo (26), lo cual puede evidenciarse en la figura 4.

35
30

25

20

1

1
0

E. faecalis S. aureus K. pneumoniae E. coli

o (€]

Diametro de la zona de inhibicién (mm)
[95]

M Extracto M Gentamicina

Fig. 4. Zona de inhibicion del extracto de A. sativum y del antibidtico gentamicina frente
a diferentes bacterias multirresistentes. Representacion de las zonas de inhibicion del
extracto de ajo fresco y gentamicina (control +) para las cepas bacterianas E. faecalis
resistente a vancomicina con un alto nivel de resistencia a aminoglucoésidos. E. coli
productora de metalo-p-lactamasa. S. aureus resistente a la meticilina y K. pneumoniae
productora de B-lactamasa de espectro extendido. Tomado y adaptado de Magrys, A., y
Olender (2022) (26).
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En esa misma investigacion se realizé la determinacion de la concentracion minima
bactericida (CMB) y de la concentracion minima inhibitoria (CMI) de diferentes cepas
bacterianas. Asi, E. faecalis tuvo una CMI de 50 mg/ml. La concentracion minima inhibitoria
de SARM, de K. pneumoniae productora de B-lactamasa de espectro extendido y de E. coli
MBL fue de 6,25 mg/ml; esta informacion se puede encontrar en la Tabla 2. Por otro lado, la
concentracion minima bactericida fue de 12,5 mg/ml para K. pneumoniae productora BLEE
y para E. coli MBL y de 50 mg/ml para la cepa de S. aureus (26).

Tabla 2. Actividad antimicrobiana de extractos naturales de A. sativum frente a
bacterias multirresistentes. Elaboracion propia, Ibarra, C. (2022).

Antimicrobiano CMI Zonade Bacteria multirresistente
natural inhibicion
50 mg/ml 19 mm ERV + RAN.
6,25 mg/ml 24 mm Klebsiella pneumoniae BLEE
Extracto de ajo 6,25 mg/ml 18 mm Escherichia coli MBL
6,25 mg/ml 27 mm SARM

CMI: concentracion minima inhibitoria de cada extracto natural con la respectiva zona de
inhibicion obtenida frente a diversas bacterias multirresistentes. EVR: Enterococcus
resistente a vancomicina. RAN: resistencia de alto nivel a aminoglucésidos. SARM: S.
aureus resistente a meticilina. MBL.: productora de metalo-p-lactamasa. BLEE: productora
de B-lactamasa de espectro extendido.

En esta publicacion ademas se determind la interaccion que tenia el extracto de ajo
fresco con los farmacos antimicrobianos gentamicina y ciprofloxacina por medio del método
del tablero de ajedrez, el cual valora la actividad in vitro de dos o tres antimicrobianos. Esto
permite determinar si la combinacion es mas activa que la de los dos antimicrobianos cuando
se administran por separado (27). La combinacidn del extracto con gentamicina mostré una
actividad mejorada en S. aureus y K. pneumoniae resistentes a multiples farmacos, la misma
combinacion dio un efecto antagonista para E. coli MBL. Por su parte, la combinacion de
estos compuestos presentd un resultado de indiferencia frente a E. faecalis. La combinacion
de ciprofloxacina con el extracto de ajo tuvo una actividad antagonista frente a E. faecalis,

una actividad indiferente contra S. aureus y contra E. coli, puesto que la combinacion no
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produjo un aumento en la actividad inhibitoria o el aumento fue ligero. Por ultimo, al mezclar
el antimicrobiano con el extracto se origind una interaccion sinérgica frente a K. pneumoniae
(26).

Con relacion a la actividad antibacteriana, se conoce que la alicina es uno de los
principales compuestos de A. sativum que inhibe de manera significativa a algunos agentes
infecciosos. La alicina es un tioéster del acido sulfénico, que presenta actividad antioxidante

y ademas puede interaccionar con proteinas que contienen tiol (24).

No se conoce con claridad el mecanismo de accion antibacteriano que tiene la alicina,
sin embargo, hay estudios que avalan que este compuesto erradico significativamente la
biopelicula de S. aureus (28). Asimismo, se propone que la alicina reacciona con enzimas
que contienen cisteina, lo cual genera la oxidaciéon e inhibicion enzimatica. El caracter
lipofilico de esta sustancia genera cambios en la estructura e integridad de las membranas de
los fosfolipidos microbianos, lo cual explica la fuga de contenido celular (29). Como este
compuesto no se dirige a una proteina especifica en la célula bacteriana se cree que el
mecanismo de resistencia asociado a la modificacion del sitio diana no debiese ocurrir.
También es relevante mencionar que el hecho de que la alicina penetra facilmente la pared
de células Gram positivo pudo haber influido en la susceptibilidad del extracto contra S.

aureus resistente a multiples farmacos.

Ademas, un estudio reciente revel6 que la alicina conduce a la fragmentacion del
peptidoglicano en S. aureus, que se propone es causado por la S-tioalilacion de la sintesis de
la pared celular y enzimas hidroliticas (30). La tioalilacion corresponde a la union de un acido
alil-sulfénico al tiol de la cisteina 118, lo cual conduce la activacion de la oncoproteina p21ras

y a la estimulacion de la fosforilacion de ERK1/2 (31).
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De este estudio también es importante destacar el andlisis de la interaccién entre el
extracto y algun antibiotico de uso comun, puesto que si la combinacién mejora la actividad
antimicrobiana se puede, de manera inicial, empezar a probar los antimicrobianos naturales
en conjunto con los ya utilizados y de uso comun. Esto puede contribuir a introducir esto
alternativa terapéutica. Asimismo, en investigaciones posteriores podria ser importante
buscar formas para que la alicina no pierda sus propiedades de manera rapida y ver si su
consumo como antimicrobiano podria generar alguna reaccion adversa, de tal forma que se

busque la mayor seguridad para las personas.

Indagando en la literatura méas reciente, estudios sobre antimicrobianos naturales
hechos a partir de ajo confirman la gran efectividad que presenta esta especie frente a diversas
bacterias. Asi, se reporta la actividad antimicrobiana de un extracto de A. sativum frente a
patogenos clinicos multirresistentes, entre los cuales se encontraba E. coli, P. aeruginosa y
S. aureus. También, en esta investigacion se hizo un analisis para determinar la sensibilidad
de los antibidticos segun el método de difusion en disco, lo que permite analizar y determinar
el tipo de resistencia que presentan las cepas analizadas, los resultados del patron de

sensibilidad se observan a continuacion en la Tabla 3 (32).

En esta investigacion tambien se hizo un analisis de la produccion de biopeliculas por
parte de las cepas bacterianas: S. aureus produjo una alta cantidad de esta estructura. La
actividad antimicrobiana del extracto fue analizada a través de la técnica de difusion en
pocillos. Los extractos tenian diferentes concentraciones y se prepararon agregando agua
destilada y agua peptonada. Los resultados pueden visualizarse en la Tabla 4 y Tabla 5

respectivamente (32).
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Tabla 3. Patron de sensibilidad antibacteriano de los aislados clinicos multirresistentes.
Tomado y adaptado de Ambreen Rafique (2022) (32).

Zona de inhibicién segun especie

Antibidtico P. aeruginosa E. coli S. aureus
Eritromicina N/D R 14 mm
Ampicilina 24 mm R 15 mm
Piperacilina 28 mm 19 mm 21 mm
Azitromicina 17 mm N/D 11 mm
Levofloxacina 26 mm R 22 mm
Cefoxitina N/A 11 11 mm
Vancomicina 15 mm N/A N/A
Ciprofloxacina 30 mm N/A N/A
Ceftriaxona N/D R N/A

N/D: no disponible. R: resistente.

Tabla 4. Actividad antibacteriana de un extracto de A. sativum con agua destilada frente
a aislados clinicos multirresistentes. Elaboracion propia, Ibarra, C. (2022).
Extracto de A. sativum Cepas bacterianas multirresistentes

dilucion en agua destilada

E. coli S. aureus P. aeruginosa
25% 10 mm 29,57 mm 27 mm
50% 12 mm 31 mm 30 mm
75% 14 mm 32 mm 32,55 mm
100% 15 mm 35 mm 37 mm
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Tabla 5. Actividad antibacteriana de un extracto de A. sativum con agua peptonada
frente a aislados clinicos multirresistentes. Elaboracion propia, Ibarra, C. (2022).
Extracto de A. sativum Cepas bacterianas multirresistentes

dilucién en agua

peptonada
E. coli S. aureus P. aeruginosa
25% 8 mm 24 mm 23 mm
50% 12 mm 25 mm 24 mm
75% 14 mm 26 mm 26 mm
100% 16 mm 34 mm 30 mm

Cabe destacar que el extracto produjo una mayor actividad antibacteriana en su forma
pura.

Ante los resultados presentados en la tabla 4 y 5, se corrobora la efectividad de los
antimicrobianos hechos a partir de extractos de ajo, obteniendo halos de inhibicidn similares
a los del primer estudio para E. coli, pues en el primer estudio se genero un halo de 18 mmy
en este ultimo uno de 15 0 16 mm. En cuanto a S. aureus hay una diferenciade 6 0 7 mm en
el halo de inhibicion, lo cual puede deberse a la forma en la que se confecciond el extracto o
a la cepa frente a la cual se enfrento el antimicrobiano (32). También cabe mencionar que al
menos en este estudio los resultados fueron mas prometedores para los extractos en los que

se utiliz6 agua destilada, respecto a los que usaron agua peptonada.
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2.3 Estudio de la actividad antibacteriana de liquenes.

Los liquenes son asociaciones simbiéticas que se establecen entre los hongos y
determinados grupos de cianobacterias o algas verdes unicelulares (33). A lo largo de los
afios, han sido utilizados en la medicina para tratar dolencias e infecciones en forma de
extractos crudos o como compuestos puros aislados. Por lo tanto, ante la necesidad de buscar
nuevas fuentes prometedoras de antimicrobianos diversos cientificos han analizado la

actividad antimicrobiana de los liquenes frente a diversas bacterias.

Entre los estudios que sobresalen esta uno en el cual se investigo las propiedades
antibacterianas de extractos metandlicos de seis liquenes recolectados del monte Camerun,
estos corresponden a Usnea articulata, Usnea florida, Leptigium gelatinisum, Physcia
parietina, Ramalina sinensis y Xanthoparmelia plitti (34).

Investigaciones han reportado que el extracto de Usnea subfloridiana con cloroformo ha
presentado actividad antimicrobiana frente a Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa,
pero no contra Enterococcus faecalis y S. aureus (35). Sin embargo, es importante mencionar
que existe una gran variedad de especies de liquenes, lo que significa un amplio repertorio
para realizar investigaciones en el &mbito de su accion como antimicrobianos. A modo de
ejemplo, se reporta el aislamiento del &cido divaricatico a partir del liguen Evernia
mesomorpha. Este &cido es activo contra bacterias Gram positivo, como Bacillus subtilis,
Staphylococcus  epidermidis,  Streptococcus mutans 'y  Enterococcus faecium.
Adicionalmente, es igual de eficaz que la vancomicina contra S. aureus resistente a meticilina
(36).

La atranorina, el acido salazinico, el cido lecandrico y el &cido Usnico son constituyentes
activos bien conocidos aislados de liquenes y se informa que poseen fuertes actividades
bioldgicas tales como actividades antibacterianas, antifingicas, antitumorales y antioxidantes
(37).
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Los liquenes de la investigacion anteriormente mencionada pasaron por una serie de
procedimientos los cuales permitieron la obtencién de extractos crudos, asimismo se
realizaron pruebas fitoquimicas para poder detectar metabolitos secundarios. La importancia
del estudio de estos metabolitos radica en que son la base material de los efectos clinicamente

curativos de las plantas y liquenes usados en la medicina (38).

En el estudio anterior, para analizar la susceptibilidad antibacteriana se utilizé el
método de Kirby Bauer, donde se incrustaron 12 antibidticos de referencia (amikacina,
gentamicina, ceftriaxona, cefuroxima, cefotaxima, cloranfenicol, ciprofloxacina,
norfloxacina, imipenem, nitrofurantoina, tetraciclinas, trimetoprima). Por otra parte, para
medir la actividad antimicrobiana se prepararon diferentes soluciones del extracto. Como se
dijo anteriormente se us6 un disco de gentamicina como control positivo y de
dimetilsulfoxido como control negativo puesto que no tiene actividad antimicrobiana. Es
importante mencionar que los experimentos se hicieron por duplicado. En este articulo la
concentracion minima inhibitoria fue definida como la concentracion méas baja que mostro
mas del 50% de inhibicidn del crecimiento bacteriano (34). También, es importante destacar
que en esta investigacion se afiadieron pruebas de citotoxicidad y pruebas para detectar
grupos funcionales especificos en los extractos, en estas pruebas los resultados mas
relevantes fueron los siguientes:

U. articulata es rica en alcaloides, flavonoides, terpenoides y esteroides. U. florida
presenta gran cantidad de saponinas y esteroides. Por su parte X. plitti es rica en saponinas y
terpenoides. Los fitoquimicos de R. sinensis, L. gelatinisum y P. parietina no se visualizaron
por rendimiento insuficiente. Respecto a la citotoxicidad L. gelatinisum y X. plitti tenian los

valores de CC50 mas altos, por ende, eran menos citotoxicos (34).

Otro punto por el cual esta investigacion sobresale es que para el ensayo se usaron
dieciséis cepas bacterianas de las cuales seis fueron usadas como control y 10 eran aislados
clinicos, dentro de esas cepas, nueve eran resistentes a mdltiples farmacos, siendo

Providencia rettgeri la mas resistente, ya que presentd resistencia ante ceftriaxona,
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cefuroxima, cefotaxima, cloranfenicol, imipenem, nitrofurantoina, tetraciclinas vy
trimetoprima. Luego le siguen Proteus vulgaris y Salmonella typhi, estas bacterias son
resistente a 5 clases de antimicrobianos; Por otro lado, Escherichia coli, Proteus mirabilis
presentan mecanismos de resistencia ante 4 clases de antibi6ticos. Enterobacter cloacae,
Citrobacter freundii, Citrobacter youngae y Salmonella sp tuvieron resistencia frente a solo
3 clases de antibi6ticos. Para la eleccion de estos microorganismos se realizaron ensayos de

microdilucion y de difusién en disco (34).

En general la concentracion minima de los extractos varié de 4 mg/dl a 10 mg/dl,
obteniéndose los siguientes resultados:

Frente a E. coli se obtuvo una concentracion minima inhibitoria de 4 mg/dl por parte
de P. parietina, de 6 mg/dl por U. articulata, de 8 mg/dl por U. florida y de 10 mg/dl X. plitti.
Contra C. freundi el extracto de U. florida tuvo una CMI de 5 mg/dl y U. articulata de 7
mg/dl; contra C. youngae se presentd una CMI de 4 mg/dl frente a U. articulata y de 6 mg/di
ante U. florida, para las otras especies de liquenes no se realizd la determinacién de la
concentracion minima inhibitoria frente a estas bacterias, puesto que hubo una inhibicion
menor al 50%. Frente a P. mirabilis se obtuvo una CMI de 7 y 9 mg/dl frente a U. articulata
y a U. florida respectivamente, tanto R. sinensis y P. parietina presentaron una CMI de 8

mg/dl ante P. rettgeri y X. plitti frente a esta misma especie tuvo una CMI de 7 mg/dl (34).

U. articulata y U. florida presentaron una concentracion minima inhibitoria de 8
mg/dl y de 10 mg/dl respectivamente ante S. typhi. No se pudo determinar la concentracién
minima inhibitoria para L. gelatinisum (34). Todos estos resultados fueron expresados en la

Tabla 7, sin hacer distincidn entre las especies.

Adicionalmente, se realizd la determinacion de las zonas de inhibicion de diferentes
antimicrobianos, entre los cuales se encontraban diferentes especies de liquenes y

antibidticos de uso comun, estos resultados fueron expresados en la Tabla 6.
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Entonces, en la tabla 6 se expresan todos los resultados de la zona de inhibicion
diferenciandolo por especies de liquenes y por antibidticos y en la Tabla 7 se expresan los

rangos en los que varia la zona de inhibicion y la concentracion minima inhibitoria.

Tabla 6. Actividad antimicrobiana de extractos de liquenes y antibidticos frente a
bacterias Gram positivo y Gram negativo. Tomado y adaptado de Bate, P y Orock (2020)
(34).

Extractos de liquenes Antibidticos
Especies UA . UF RS LG PP XP GN TE C
Zona de inhibicion (mm)
E. cloacae 24 25 17 27 16 ND
E. coli 19 27 18 9 10 12 22 ND ND
C. freundi 13 19 21 11 12 23 15 ND
C. youngae 16 16 24 24 10 ND
P. mirabilis 22 21 18 10 11 22 ND ND
P. rettgeri 19 23 22 11 10 21 ND ND
P. vulgaris 21 29 25 11 24 10 ND
S. typhi 26 23 26 11 ND ND 27
S. aureus 30 ND 9 14 ND ND ND
E. coli 7 ND ND ND ND 23 ND ND
Q P. aeruginosa 28 18 ND ND ND ND 26 ND ND
g S. choleraesius 9 12 ND ND ND ND 20 ND ND
3 S.enterica ND ND ND ND 18 ND ND
S. aureus 29 25 22 ND ND ND 29 ND ND
S. epidermidis ND ND ND ND 21 ND ND

Descripcion de abreviaturas, UA = Usnea articulata, UF = Usnea florida, RS = Ramalina
sinensis, LG = Leptigium gelatinisum, PP = Physcia parietina, XP = Xanthoparmelia plitti,
GN = Gentamicina, TE = Tetraciclina, C= Cloranfenicol, ND = no realizado.
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Tabla 7. Actividad antimicrobiana de extractos de liquenes frente a bacterias

multirresistentes. Elaboracion propia, Ibarra, C. (2022).

Antimicrobiano CMI
natural
4 mg/dl — 10 mg/dl
Extractos de 5 mg/dl - 7 mg/dI
Liquenes™* 4 mg/dl - 6 mg/dl
7 mg/dl - 9 mg/dl
7 mg/dl - 8 mg/dl
8 mg/dl - 10 mg/dl

Zona de
inhibicién
9—-27mm
12 - 23 mm
10 — 24 mm
10— 22 mm
10— 23 mm
11-27 mm

Bacteria multirresistente

Escherichia coli
Citrobacter freundii.
Citrobacter youngae

Proteus mirabilis
Providencia rettgeri

Salmonella typhi

CMI: concentracion minima inhibitoria de cada extracto natural con la respectiva zona de
inhibicion obtenida frente a diversas bacterias multirresistentes. **La CMI y la zona de
inhibicion depende de la especie de extracto utilizada.

Por lo tanto, frente a estos resultados se puede concluir que extractos crudos y acuosos

hechos a partir de liquenes, pueden ser efectivos contra bacterias multirresistentes.
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2.4 Actividad antimicrobiana de Solanum nigrum

Se puede obtener un aceite esencial a partir de Solanum nigrum (también conocida
como hierba mora negra), que corresponde a una planta herbéacea perteneciente a la familia
de las solanéceas, la cual ha sido ampliamente utilizada para tratar sintomas y enfermedades
en muchos paises, como, por ejemplo, para el tratamiento de tifia, quemaduras e infecciones

dérmicas (39).

En la literatura se observaron distintos estudios entre los cuales destacé una
investigacion en la que se determiné actividad anti-biofilm del aceite esencial de Solanum
nigrum (hierba mora negra) frente a Proteus mirabilis resistente a maltiples farmacos (40).
Para poder obtener el aceite de la planta, se realiz6 un proceso de hidrodestilacion, luego por
medio de cromatografia liquida con espectrometria de masas se observo los componentes
que poseia la planta, mediante este método se visualizaron aceites esenciales, proteinas,
aminoacidos, hormonas del crecimiento; la cromatografia indicé que existia una alta cantidad
de terpenos, adicionalmente, este estudio demostré que los aceites de S. nigrum contienen

una suma importante de derivados antimicrobianos (40).

En cuanto a la medicion de la actividad antimicrobiana, se determind por medio del
método de difusidn en pocillos de agar frente a una cepa de P. mirabilis, los cientificos que
llevaron a cabo la investigacion eligieron esta bacteria, debido a que corresponde al segundo
microorganismo que mas suele causar infecciones urinarias. Por otra parte, para corroborar
que presentaba una biopelicula que ejercia un efecto de resistencia a multiples farmacos, se
colocé un disco antibiotico de ceftazidima en la superficie del agar y agua destilada como

control negativo (40).
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Para la determinacion de la concentracion minima inhibitoria se colocaron diferentes
concentraciones del aceite esencial las cuales fluctuaban desde 10 ug/ml a 100 ug/ml. Se
determin6 que a 200 ug/ml se logra inhibir la biopelicula, por ende, también corresponde a

la concentracion de inhibicion del biofilm (40).

En esta investigacion ademéas se evalu6 como se modificaban las sustancias
exopolimeéricas (EPS) al adicionar el aceite esencial de S. nigrum. Recordando que las
sustancias exopoliméricas son componentes estructurales de la matriz extracelular en la que

se incrustan células durante el desarrollo de una biopelicula (41).

Los resultados obtenidos en este estudio fueron que tras la administracion del
producto antimicrobiano (250 ug/ml) la degradacion de esta sustancia fue del 94%. En cuanto
al mecanismo de accion, lo que sucede es que el aceite penetra la bacteria a través de la pared
celular, dafando fimbrias, flagelos, proteinas, organelos intracelulares, incluso genera dafios

a nivel del DNA y de los acidos nucleicos (40).

El método de deteccion de las EPS fue validado por el método de Agar Rojo Congo
(ARC), que corresponde a un ensayo cualitativo para controlar el potencial de un
microorganismo para formar una biopelicula cuando se cultiva en una placa de ARC (42). El
uso de microscopio confocal con laser de barrido permitio ver la mortalidad celular de las

células que fueron tratadas con el aceite y las que no.

La biopelicula de P. mirabilis tratada con el aceite esencial mostré6 una zona de
inhibicion de 32 mm cuando la concentracion era de 100 ug/ml. Por su parte, el extracto

crudo generd una zona de inhibicion de 16 mm (Tabla 8).
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Tabla 8. Actividad antibacteriana de S. nigrum frente a una bacteria multirresistente.
Elaboracion propia, Ibarra, C. (2022).

Antimicrobiano natural CMmI Zona de Bacteria
inhibicion multirresistente

Aceite esencial de hierba mora negra 100 ug/ml 32 mm Proteus mirabilis
Extracto natural de hierba moranegra 200 ug/ml 16 mm* Proteus mirabilis

CMI: concentracién minima inhibitoria de cada antimicrobiano, con la respectiva zona de
inhibicion que presentaron frente a diversas bacterias multirresistentes. *EI diametro
obtenido es a una concentracion diferente a la CMI.

Por lo tanto, al compararlo con los controles se deduce que el antimicrobiano natural
es efectivo contra la formacion de biopeliculas generada por esta bacteria; como se mencion6
anteriormente el disco de ceftazidima permitié demostrar que se trataba de una bacteria
multirresistente, puesto que no se visualiza un halo de inhibiciéon (Fig. 5).

Figura 5. Actividad microbiana de diferentes antimicrobianos frente a P. mirabilis
multirresistente. Representacion de la zona de inhibicion de ceftazidima, agua destilada, del
extracto crudo y del aceite esencial de Solanum nigrum frente a una cepa multirresistente.
DOI: 10.1016 /j.sjbs.2020.10.003

27


https://doi.org/10.1016/j.sjbs.2020.10.003

La tasa de desactivacion de la supervivencia significa que la bacteria pierde sus
mecanismos de virulencia como la produccién de enzimas, de quorum sensing, formacion de
especies reactivas de oxigeno (ROS), entre otros. La tasa de desactivacion de la bacteria al
ser tratada con el aceite esencial (200 ug/ml) fue de un 92%, esto quiere decir, que se redujo

la supervivencia de P. mirabilis.

Respecto a la mortalidad celular la cepa bacteriana mostré un aumento de la muerte
celular al ser tratada con el aceite esencial a una concentracion de 200 ug/ml. Otro resultado
obtenido fue que las células tratadas con el antimicrobiano mostraron mas dafios

morfologicos y de la pared celular al ser examinados por microscopio electronico de barrido.

Por consiguiente, frente a estos sucesos se puede decir, que los resultados fueron
concordantes en todo momento, demostrando que el aceite esencial de S. nigrum tiene un
mecanismo antibiofilm, que puede ser prometedor para bacterias Gram negativo,

particularmente para P. mirabilis, incluso si esta bacteria es multirresistente.

Otro articulo de investigacion cientifica que reporta el efecto antibacteriano de S.
nigrum, es uno en el cual se fabrican extractos a partir de la hierba mora. En este estudio se
obtuvo un extracto hidroalcohdlico por método de percolacién (43), el cual corresponde a un
procedimiento de extraccién exhaustivo en el cual todos los constituyentes solubles se
eliminan por completo de un material vegetal triturado, extrayendo el farmaco crudo con un
disolvente nuevo (44). El otro extracto que se elabor6 en este experimento fue un extracto

acuoso mediante un sistema de reflujo.

Se evalud el efecto antimicrobiano a diferentes concentraciones del extracto
hidroalcohdlico de hierba mora mediante el método de difusion en pocillos de agar frente a

patdgenos que son comunes en las infecciones de heridas por quemadura como S. aureus, P.
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aeruginosa y A. baumannii. Cabe mencionar que las especies recién mencionadas también
suelen presentar mecanismos de resistencia que las hacen ser multirresistentes a los farmacos
de uso comun. En este estudio se usé una solucién salina como control negativo y un disco
de ciprofloxacino (20 ug/ml) como control positivo, obteniéndose los siguientes resultados;
el extracto hidroalcoh6lico de hierba mora negra inhibe el crecimiento de S. aureus a
concentraciones igual o superiores a 50 mg/ml. El extracto acuoso no presenté buena
actividad antimicrobiana. Los extractos confeccionados al ser probados frente a cepas de P.
aeruginosa y A. baumannii no mostraron buenos resultados, no obstante, estos resultados no
descartan del todo que la hierba mora negra pueda usarse como antimicrobiano natural, pues
se ha visto en otras investigaciones mejores efectos al fabricar aceites esenciales en vez de
extractos naturales, de igual manera al ver los resultados obtenidos en la Tabla 9 se puede
observar que respecto al ciprofloxacino el extracto no tuvo una actividad estadisticamente
significativa, sin embargo, se recomiendan estudios complementarios que analicen la
combinacion de ambos antimicrobianos para ver si la combinacion genera sinergia, de ese
modo, podria ser util en la practica (43).

Tabla 9. Actividad antibacteriana de diversos antimicrobianos frente a una cepa de S.
aureus. Tomado y adaptado de Parisa Rashidi Ashjerdi (2022) (43).

Antimicrobiano Concentracion Cepa de S. aureus

Halo de inhibicién en mm

Ciprofloxacino 20 ug/ml 34,7+£0,3
Extracto hidroalcoholico 25 mg/ml 0.0
de hierba mora negra 40 mg/ml 0.0

50 mg/ml 14 +0,6

75 mg/ml 16,3+1,2

100 mg/ml 19,7+0,3
Extracto acuoso de 25 mg/ml 0.0
hierba mora negra 40 mg/ml 0.0
50 mg/ml 0.0
75 mg/ml 0.0
100 mg/ml 0.0
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2.5 Estudio de la actividad antibacteriana de Cianobacterias

Las cianobacterias son microorganismos fotosintéticos que colonizan diversos
entornos en todo el mundo, desde el océano hasta el agua dulce, los suelos y los entornos
extremos. Adicionalmente, se sabe que sintetizan una diversidad de productos naturales y
producen toxinas, no obstante, también producen una gran variedad de moléculas que
exhiben propiedades beneficiosas (45). Entre las propiedades beneficiosas asociadas al
ambito de microbiologia se encuentran las propiedades antibacterianas, antifingicas y
antivirales. Por esta razén, una de las investigaciones mas interesantes y nuevas es aquella
en la cual se evaluo el potencial bioactivo de un extracto cloroférmico de la cianobacteria
marina Oxynema thaianum ALU PBCS5; el extracto concentrado extraido fue usado frente a
patogenos Gram negativo multirresistentes, que correspondian especificamente a

Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae (46).

Las cianobacterias aisladas y caracterizadas de ese estudio correspondieron a un total
de ocho cepas de la especie O. thaianum, sin embargo, solo una de ellas logro la zona maxima
de inhibicion en los bioensayos. La cepa Oxynema thaianum ALU PBC5 fue seleccionada
por su marcada actividad antimicrobiana, por el contrario, la cepa PBC8 gener6 una reducida

0 nula zona de inhibicion, por lo cual se usé como control negativo.

El extracto de PBC5 mostrd una zona efectiva de eliminacion contra E. coli y K.
pneumoniae productoras de betalactamasas de espectro extendido en el método de difusion
por disco. Para la evaluacion de la actividad antibacteriana del extracto crudo se usé el
método de difusion en agar (Tabla 10), pudiéndose visualizar las zonas de inhibicion del
extracto que mostro la mayor actividad antimicrobiana contra las cepas multirresistentes. Es
transcendental mencionar que el hecho de que en la tabla anexa aparezca el extracto en
conjunto con un disolvente organico, no quiere decir que la actividad antimicrobiana esta
siendo influenciada por la presencia de un solvente organico, ya que tras disolver el extracto

en los solventes se utilizd un rotavapor a 40°C, lo que permiti6 la evaporacion del solvente.
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Tabla 10. Actividades antimicrobianas del extracto de O. thaianum ALU PBC5y PBC8
frente a bacterias multirresistentes. Tomado y adaptado de N. Padmini (2022) (46).

Didmetro de la zona de inhibicion (mm)

Extracto/Disolvente organico Escherichia coli Klebsiella pneumoniae
Extracto PBCS5 /Cloroformo 17,0 £ 0,457 15,0 £ 0,33
Extracto PBC5 /Acetona 9,0 £ 0,67 6,0 £ 0,89
Extracto PBC5 /Diclorometano 13,0+ 0,99 11,0+ 0,44
Extracto PBC5 /Acetato de etilo 50x0,21 4,0+0,11
Extracto PBC8 /Cloroformo 0,000 0,0+£0,0
Extracto PBC8 /Acetona 1,0+£0,0 2,0+£0,44
Extracto PBC8 /Diclorometano 3,0x0,0 0,5+0,0
Extracto PBC8 /Acetato de etilo 0,0+0,0 0,0+0,0

PBCS5: cepa de cianobacteria que mostrd buena actividad antimicrobiana. PCB8: control

negativo.

Adicionalmente, con el fin de confirmar la actividad del extracto, se us6 como control
positivo un disco del antibiotico gentamicina, como control negativo se utilizd la
cianobacteria PBC8 y como control de disolvente el cloroformo, lo cual se evidencia en la

figura 6.

La concentracion minima inhibitoria se determind mediante el método de
microdilucion utilizando caldo Mueller Hinton, obteniéndose un valor de 100 ug/ml, en esta
investigacion ademas se determind la concentracion minima bactericida, la cual tuvo un valor
de 150 ug/ml.
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También se visualizaron las actividades bioldgicas del extracto, donde 11 compuestos
fueron identificados, entre los cuales destacé el &cido eicosanoico, el éster metilico, el &cido
trans-13-octadecenoico. Los lipidos y los acidos grasos activos estan presentes en una alta
concentracion en las cianobacterias, lo cual es importante puesto que son agentes
antibacterianos prometedores que desestabilizan las membranas celulares bacterianas y
provocan una amplia gama de efectos inhibidores directos e indirectos, especificamente lo
que sucede es que la membrana de los &cidos grasos y de los monoglicéridos poseen un
comportamiento litico derivado de las propiedades anfipéticas, lo que lleva a conjuntos
superpuestos de fendmenos biofisicos que incluyen la desestabilizacién de la membranay la
formacion de poros; esto produce a su vez un aumento en la permeabilidad celular y la lisis

celular, por ende, ejerce un efecto bacteriostatico y bactericida (47).

Figura 6. Actividad antimicrobiana de O. thaianum contra bacterias multirresistentes.
Representacion de la zona de inhibicidn del extracto frente a E. coli (a) y K. pneumoniae (b).
(1) Extracto cloroférmico de la cianobacteria, (2) Control positivo: gentamicina, (3) Control
negativo: extracto de PBC8, (4) disolvente: control. DOI: 10.1111/jam.14760

Por lo tanto, mediante este estudié se demostr6 que las cianobacterias pueden ser una

buena alternativa para combatir la multirresistencia.
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Una investigacion més reciente relacionada con la temética descrita trata sobre la
deteccion in vivo e in silico de compuestos antimicrobianos de cianobacterias, lo interesante
de este estudio es que permitié observar como la variacion de algunos parametros en el
cultivo pueden mejorar o desfavorecer la produccion de los compuestos antimicrobianos,
como, por ejemplo, la temperatura a la que se incubo, el tiempo, el medio de cultivo, la
intensidad de la luz, etc. Respecto a esto se hace mencién que, por lo general se utilizan
medios estandar como BG-11 con o sin nitrégeno, a no ser que se esté en presencia de una
cianobacteria terrestre. Como se dijo anteriormente la intensidad de la luz también fue uno
de los parametros analizados, los resultados obtenidos en este estudio determinaron que las
condiciones de la luz influyen significativamente en la productividad de la biomasa y que
una intensidad de la luz de 7 umol fotones/m?s es baja y genera una disminucion de la tasa
de crecimiento. No obstante, también hay que tener en consideracion que la intensidad
tolerable a la luz depende de la especie de cianobacteria utilizada (48).

Una interrogante que ha surgido al analizar las diferentes investigaciones publicadas
es la eleccion del disolvente, este estudio menciona que es complejo elegir el disolvente
cuando las propiedades del compuesto se desconocen, sin embargo, es de conocimiento
general que un buen solvente debe tener un punto de ebullicion relativamente bajo y que no
debe interferir con la actividad antimicrobiana. En la literatura descrita también se menciona
que usar solventes polares parece ser lo mas adecuado para la extraccion de los compuestos
bioactivos y que utilizar distintos disolventes con polaridades diferentes ayuda a aumentar la

pureza del extracto (48).

Si bien, la investigacién recién mencionada no da valores de la concentraciéon minima
inhibitoria, ni concede comparar la efectividad de los extractos o aceites esenciales hechos a
partir de cianobacterias, permite analizar los diferentes factores que pueden influir en la

actividad de estos.
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2.6 Estudio de la actividad bacteriana de Cinnamomun verum (canela) y Thymus
vulgaris (tomillo)

Una especia muy utilizada por las personas diariamente es la canela, ademés de
utilizarse como saborizante se ha reportado que presenta actividad antimicrobiana, por
ejemplo, antiguas investigaciones reportan que el aceite esencial de canela es Util frente a
cepas de S. aureus (49). Por su parte, el tomillo es una planta herbécea, que crece en zonas
montafiosas que ademas de usarse para darle sabor a las bebidas o alimentos se ha usado para
tratar infecciones de la boca, estdémago, intestino, vias respiratorias, entre otras (50).

Una investigacion que aborda tanto a la canela como el tomillo es una realizada
recientemente y que reporta el efecto inhibidor de sus aceites esenciales frente a cepas de
Acinetobacter baumannii (51). Este estudio nace a causa de que muchos patégenos humanos
pueden transferirse a traves de la cadena alimentaria (52) como Acinetobacter spp en leche
cruda y productos lacteos. Considerando que A. baumannii suele presentar multirresistencia,
fue que en este experimento se realizO su deteccion en diferentes productos lacteos,
evaluando también la actividad antibacteriana de aceites esenciales de canela y tomillo. Para
poder analizar la incidencia de estas bacterias en los lacteos, se obtuvo un muestreo total de
250 productos, de los cuales 30 estaban contaminadas con Acinetobacter, para el aislamiento
se utilizé medio agar Leed - Acinetobacter, incubandose a 37°C durante un lapso de 24 a 48
horas. Este medio de cultivo corresponde a un medio diferencial que apoya de manera
selectiva el crecimiento de especies de Acinetobacter. Contiene cefsulodina y cefradina, que
sirven para inhibir el crecimiento de bacterias Gram negativo. Este medio de cultivo
adicionalmente contiene vancomicina para prevenir el crecimiento de Gram positivo, ademas

de fructosa y sacarosa, que no son fermentadas por Acinetobacter (53).

Adicionalmente, en esta investigacion se realizo la deteccion del gen blaOXA-51. La
presencia de este gen suele ser una de las causas mas importantes de resistencia en A.
baumannii y estd asociado a un alto nivel de resistencia (54). Para poder determinar la

actividad antimicrobiana de los aceites esenciales, se utilizé el método de difusion en disco,
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donde los diametros de la zona de inhibicion fueron medidos en milimetros y como control
negativo se utilizo agua destilada. Para la mejor comprensidn de la investigacion es relevante
mencionar que, cuando la cepa presentaba una zona de inhibicion menor o igual a 8 mm se
consideraba como resistente, si el diametro fluctuaba entre 9 y 14 mm era sensible, diametros
entre 15y 19 mm corresponden a cepas muy sensibles y, por Gltimo, si el halo era mayor o
igual a 20 mm se trataba de una cepa extremadamente sensible (Tabla 5).

Al analizar los diametros de los aceites esenciales frente a A. baumannii, se
obtuvieron 30 cepas con un diametro mayor a 20 mm, por ende, las bacterias fueron
extremadamente sensibles al antimicrobiano natural, no fueron detectadas cepas resistentes
a ninguno de los dos aceites esenciales, lo cual corrobora el poderoso efecto antibacteriano
de ellos (Tabla 11).

Tabla 11. Susceptibilidad antimicrobiana de cepas de A. baumannii frente a aceites
esenciales de C. verum y T. vulgaris. Tomado y adaptado de Mahmoud A.M. Hafouda
(2022) (51).

N.° de cepas

Aceite esencial de canela Aceite esencial de tomillo

Resistentes 0 0
Sensibles 0 0
Muy sensibles 2 0
Extremadamente sensibles 14 16

En otra investigacion reciente se analizé el comportamiento antimicrobiano que tiene
un aceite esencial de canela obtenido a partir del método de hidrodestilacién a diversas
diluciones (1:2 a 1:8) para lo cual se utilizé dimetilsulféxido. Para llevar a cabo el estudio se
utiliz6 el método de difusion en disco frente a diversas bacterias, entre las que se encontraban
S. aureus, E. coli, P. aeruginosa y cepas del género Proteus y Acinetobacter. Lo cual es

sumamente relevante, ya que como se dijo antes estas bacterias son generalmente declaradas
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multirresistentes. Cabe mencionar que en esta literatura didmetros menores a 7 mm fueron

considerados como “‘sin actividad antibacteriana”, halos entre 7 y 12 mm tenian una actividad

antimicrobiana moderada y didmetros mayores a 12 mm son altamente activos, por lo tanto,

frente a esto, se concluy6 que el aceite era altamente efectivo contra las cepas, a excepcion

del antimicrobiano natural que fue diluido 1:4 y se probo6 frente a S. aureus (55), pudiendo

observarse los resultados en la tabla 12.

Tabla 12. Zona de inhibicion de un aceite esencial de C. verum a diferentes diluciones.
Tomado y adaptado de Mohammed Al-Janabi (2022) (55).

Cepa Dilucion 1:2
Staphylococcus aureus 30 mm
Escherichia coli 32 mm
Pseudomonas aeruginosa 28 mm
Proteus spp 30 mm
Acinetobacter spp 44 mm

Dilucion 1:4

10 mm
30 mm
30 mm
26 mm

34 mm

Dilucion 1:8

34 mm
28 mm
20 mm
20 mm

30 mm

En esta investigacion también se visualizo la actividad antimicrobiana de diversos

antibidticos para poder comparar de mejor manera la actividad del aceite (utilizando el mayor

diametro) respecto de estos, los resultados se pueden observar en la Tabla 13, donde se

percibe que el aceite esencial es bastante eficaz respecto a los antibi6ticos generalmente

utilizados; solo frente a la cepa de E. coli presenta menor actividad en comparacion con

trimetoprima (55).
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Tabla 13. Actividad antimicrobiana de antibidticos de uso comun y del aceite esencial
de C. verum frente a diversas bacterias. Tomado y adaptado de Mohammed Al-Janabi
(2022) (55).

Antimicrobianos S. aureus E. coli P. Proteus  Acinetobacter
aeruginosa spp spp

Trimetroprima 25 mm 30 mm Resistente  Resistente Resistente
Tetraciclina 14 mm 12 mm 14 mm Resistente 27 mm
Eritromicina 22 mm 12 mm 10 mm Resistente 18 mm
Ciprofloxacina 12 mm 28 mm 14 mm 14 mm 12 mm
Cefoxitin 28 mm 26 mm Resistente 20 mm Resistente
Ampicilina 20 mm 20 mm 12 mm 30 mm 17 mm

Acido nalidixico  Resistente  Resistente  Resistente Resistente Resistente

Aceite esencial 34 mm 28 mm 30 mm 30 mm 44 mm

Al analizar los diversos estudios se puede evidenciar que los aceites esenciales de
canela tienen un gran poder bacteriano, frente a bacterias Gram positivo y Gram negativo
generando grandes halos de inhibicion, lo cual demuestra que las cepas son muy sensibles a

la actividad antimicrobiana.

Anteriormente se presentd un estudio donde se demostré que un aceite esencial
fabricado a partir de tomillo generd excelentes efectos frente a una cepa de A. baumannii.
Sin embargo, con el fin de reafirmar esta informacion existe una investigacion mas actual
que habla sobre el efecto in vitro antimicrobiano, anti-biopelicula y anti-fago del tomillo. En
este estudio se utilizaron tres cepas bacterianas E. coli, P. aeruginosa y S. aureus a las cuales
se les realiz6 un antibiograma que demostré que corresponden a bacterias multirresistentes,
lo interesante de este articulo es que, compard la actividad antimicrobiana de un aceite
esencial de tomillo frente a un extracto acuoso. Para ver la actividad antibacteriana se uso el
método de difusion en pocillos de agar y los métodos se realizaron por triplicado,

obteniéndose los resultados que pueden apreciarse en la Tabla 14, los cuales confirman el
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potencial antibacteriano del tomillo, no obstante, al menos esta investigacion demostr6 que

los aceites esenciales fueron mas efectivos que los extractos (56).

Respecto a la concentracion minima inhibitoria esta varié de 0,2 a 3,5 mg/ml,
registrandose la maxima actividad frente a la cepa de S. aureus a una CMI de 0,2 mg/ml. Por
su parte, el extracto acuoso tuvo una CMI de 40 mg/dl para S. aureus, de 80 mg/dl para E.

coli y de 160 mg/dl para P. aeruginosa (56).

Tabla 14. Actividad antimicrobiana de un aceite esencial y de un extracto acuoso de T.

vulgaris. frente a cepas multirresistentes. Elaboracion propia, Ibarra, C. (2022).

S. aureus E. coli P. aeruginosa
Aceite esencial de tomillo 49 mm 35 mm 31 mm
Extracto acuoso de tomillo 35 mm 20 mm 24 mm

Por ultimo, respecto a esta investigacion también es importante sefialar que se realizo
un ensayo de inhibicién de biopeliculas, demostrando que el tomillo también tiene la
capacidad de inhibir la formacion de estas (56). Por ende, frente a estos resultados
antimicrobianos fabricados a partir de tomillo, son buenos frente a bacterias Gram positivo

y Gram negativo.
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2.7 Estudio de actividad antimicrobiana de Ruscus hypophyllum (Laureola)

Ante la necesidad de buscar nuevas alternativas terapéuticas contra la resistencia a
antibioticos y debido a que no existian datos cientificos donde se documentaran las
actividades biol6gicas de Laureola, se realizd una investigacion en la cual se estudi6 la
composicion quimica y la actividad antimicrobiana de extractos de R. hypophyllum contra
bacterias multirresistentes (57).

R. hypophyllum es un arbol pequefio de hoja perenne tipico de Europa mediterranea
y Africa, es sabido que este género contiene ruscogenina y neoruscogenina (saponinas

esteroidales) como ingredientes activos (58).

Se realiz6 la determinacion del contenido total de polifenoles y de flavonoides segun
un método colorimétrico, los extractos fueron disueltos en éter de petroleo, metanol, acetato
de etilo y cloroformo, los cuales fueron evaporados a presion reducida, los extractos tratados
con cloroformo y acetato de etilo fueron los que tuvieron mayor cantidad de fenoles y
flavonoides; mediante cromatografia de gases acoplado a espectrometria de masas se realizo
la identificacion de los componentes de los extractos que usaron los solventes anteriormente
nombrados, logrando visualizar la presencia de terpenos, cetonas, compuestos fendlicos,
hidrocarburos, ésteres, acidos grasos, entre otros. El extracto que uso acetato de etilo contenia
principalmente terpenos e hidrocarburos (16,41% y 10,72% respectivamente) y el que usaba

cloroformo era rico principalmente en terpenos.

Mediante un método de microdilucion en caldo se determind la concentracion minima
inhibitoria y bactericida de los extractos, las cepas fueron aisladas, identificadas y
caracterizadas mediante métodos bioquimicos convencionales y la susceptibilidad a los

antibidticos fue probada con el método de difusion por disco.
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Se determind la concentracion minima antimicrobiana de los extractos frente a cepas
multirresistentes, logrando visualizar una fuerte actividad antibacteriana del extracto disuelto
en acetato de etilo, especialmente contra S. aureus resistente a meticilina, donde se obtuvo la
CMI més baja (Tabla 15).

Tabla 15. Concentracion minima inhibitoria de extractos de R. hypophyllum frente a
bacterias resistentes a multiples farmacos. Tomado y adaptado de Hayet Edziri (2020)
(57).
Concentracion minima inhibitoria (mg/dl)
Cepas Extracto Extracto Extracto Extracto =~ Extracto
[Eter de /Acetato de  /Cloroformo  /Etanol /Acetato

petroleo etilo de etiloy
cloroformo
S. aureus 5 0,125 0,250 1 32
(SARM)
Acinetobacter 10 0,500 0,500 2 15
IMP/R
P. aeruginosa 10 0,250 0,500 2 64
IMP/R
E. cloacae 10 0,250 0,500 2 15
BLEE

SARM: S. aureus resistente a meticilina, BLEE: betalactamasas de espectro extendido.
IMP/R: resistentes a imipenem.

Frente a estos resultados se puede determinar que la laureola también puede ser utilizada
como antimicrobiano natural, extractos con éter de petroleo, acetato de etilo, cloroformo,
etanol y una combinacién de acetato de etilo y cloroformo demostraron ser efectivos frente

a cepas de S. aureus, Acinetobacter, P. aeruginosa, E. cloacae.
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2.8 Estudio antibacteriano de Zingiber officinale (Jengibre)

El jengibre es una especia muy utilizada en la cocina, es miembro de la familia
Zingiberaceae; una pequefia familia con mas de 45 géneros y 800 especie (59). Es un rizoma
que presenta componentes quimicos que aportan beneficios a la salud de quien lo ingiere, lo
cual se conoce con el nombre de principios aromaticos, al ser deshidratados, la disponibilidad

de estos principios aumenta (60).

Antiguas investigaciones hay reportado actividad antimicrobiana eficaz de extractos
de Z. officinale frente a diversas bacterias, generando los extractos acuosos un halo de
inhibicion de 13 mm frente a S. typhi, un efecto ligeramente inhibidor frente a S. aureus (9
mm) y de 11 mm frente a P. mirabilis. Este articulo obtuvo resultados negativos de los
extractos etanolicos frente a E. coli, Bacillus subtilis y P. aeruginosa. (61). Otras
publicaciones cercanas a esa fecha también analizaron el efecto antibacteriano (mediante
métodos de difusion en pozos de agar y de difusion en discos) de extractos de jengibre con
agua destilada estéril obteniendo halos de inhibicién cercanos a 6 mm tanto para B. cereus
como para S. aureus y no se observo inhibicion frente a E. coli y a S. typhi, los resultados de

esta investigacion antigua pueden observarse en la Tabla 16 (62).

Tabla 16. Actividad antibacteriana de un extracto de Z. officinale con agua destilada
estéril frente a distintos microorganismos. Elaboracion propia, Ibarra, C. (2022).

Extracto de

jengibre diluido Cepas bacterianas
Concentracién  Bacillus cereus E. coli S. aureus S. typhi.
25% 6,0 £ 0,0 mm R 6,0 £ 0,0 mm R
50% 6,0 £ 0,0 mm R 6,0 £ 0,0 mm R
75% 6,67 = 0,57 mm R 6,67 + 0,57 mm R
100% 6,67 = 0,57 mm R 6,67 = 0,57mm R

R: resistente.
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Publicaciones més actuales han demostrado que los extractos de jengibre a partir de
agua destilada son efectivos contra cepas de E. coli y de P. aeruginosa lo cual puede
evidenciarse claramente en la Tabla 17 donde se reporta la actividad antimicrobiana mediante
difusion en pozos, estos datos se contradicen con los anteriormente descritos pues el halo de
inhibicion del articulo anterior era de 0 mm, es decir, las cepas frente a las cuales se expuso
el antimicrobiano natural eran resistentes (32). No obstante, se debe tener en cuenta que el
método para obtener los extractos fue diferente, uno utiliza etanol y la otra agua destilada,
también se debe tener en cuenta el patron de resistencia que presentaban las cepas, el cual
puede haber influido en los resultados obtenidos.

En este ultimo articulo ademas de obtener el extracto con agua destilada, también lo
hizo a partir de agua peptonada, teniéndose también resultados positivos que se contradicen
con los articulos antiguos, estos resultados estan reflejados en la Tabla 18. Sin embargo, es
importante destacar que tanto la investigacion antigua con la nueva concuerda con el hecho

de que los extractos de jengibre son utiles frente a cepas de S. aureus (32).

Esta investigacion mas reciente que habla acerca de jengibre es la misma que reporto
resultados para el ajo anteriormente. Las cepas multirresistentes descritas, son las mismas

que aparecen en la Tabla 3.
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Tabla 17. Actividad antibacteriana de un extracto de Z. officinale con agua destilada
frente a aislados clinicos multirresistentes. Elaboracion propia, Ibarra, C. (2022).
Extracto de Cepas bacterianas
jengibre diluido

Concentracion Escherichia coli Staphylococcus Pseudomonas
aureus aeruginosa
25% 14 mm 12 mm 12 mm
50% 16 mm 15 mm 15 mm
5% 17 mm 15 mm 18 mm
100% 20 mm 18 mm 19 mm

Tabla 18. Actividad antibacteriana de un extracto de Z. officinale con agua peptonada
frente a aislados clinicos multirresistentes. Elaboracion propia, Ibarra, C. (2022).
Extracto de Cepas bacterianas

jengibre diluido

Concentracién Escherichia coli Staphylococcus Pseudomonas
aureus aeruginosa
25% 12 mm 14 mm 11 mm
50% 13 mm 15 mm 13 mm
75% 17 mm 17 mm 17 mm
100% 20 mm 18 mm 19 mm

Respecto a esta investigacion, se puede decir que los resultados de los
antimicrobianos hechos a partir de jengibre son controversiales, especialmente frente a cepas
de E. coli. Esta informacidn contradictoria entre los estudios no significa que el jengibre no
sea Util como antimicrobiano, si ho que confirma que para la fabricaron de aceites esenciales

y extractos naturales influyen una gran cantidad de factores que no se encuentran controlados.
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CONCLUSION

Mediante esta revision bibliografica se obtuvieron las siguientes conclusiones:
La multirresistencia es un fenémeno que esta lejos de poder ser controlado en vista

de que se sigue incurriendo en conductas clinicas y comunidad que la fomentan.

Las alternativas terapéuticas para el tratar estos microorganismos a largo plazo son
escasas, por lo que, se debiese animar a los cientificos que trabajan en el area de control de

microorganismos a seguir investigando.

Con base en las investigaciones expuestas en este documento, se puede inferir que el
uso de productos naturales como extractos o aceites esenciales resultan ser una buena
alternativa para el control de microorganismos multirresistentes, sin embargo, hay mucho
que seguir trabajar en esta area, como, por ejemplo, estandarizar los métodos, controlar los
factores que pueden influir en la efectividad de los antimicrobianos, investigar los

mecanismos de accion, entre otros.

La efectividad y eficacia de los aceites esenciales y extractos naturales puede ser
afectada por una gran variedad de factores, los cuales hay que identificar y controlar. Por
ejemplo, la calidad de la materia prima a utilizar, el perfil de resistencia de las cepas, los
sistemas y metodologias usadas, la consistencia y el medio de maceracion de los extractos,
el factor de dilucion, intensidad de la luz (especialmente a cianobacterias), etc. Relacionado
con esto, las investigaciones analizadas demuestran resultados mas prometedores para los

aceites esenciales respecto a los extractos.
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Con la informacion analizada se puede concluir sobre los solventes que, aunque las
propiedades del compuesto sean desconocidas, a la hora de realizar la experimentacion se
deben elegir solventes que tengan un punto de ebullicion relativamente bajo y que no influyan
en la actividad antimicrobiana; que el agua destilada funciona mejor como solvente a
comparacion del agua peptonada, que los extractos hidroalcohdlicos son mas efectivos que
los acuosos. Si se quiere extraer compuestos bioactivos los solventes polares son los méas
adecuados y si el fin es que el extracto sea puro es mejor usar solventes con diferentes

polaridades.

Adicionalmente, sobre los solventes, una de las investigaciones analizadas reportd
mejores resultados cuando el disolvente fue el cloroformo, luego le siguid en efectividad el
diclorometano, posteriormente la acetona y por altimo, el acetato de etilo, estos resultados
no son concluyentes respecto a cual es el mejor solvente, se necesita analizar y realizar mas
investigaciones para poder confirmar esto, de hecho, en otra investigacion el acetato de etilo

es mejor que el cloroformo, siguiendo luego el etanol y el éter de petréleo.

Respecto a los productos extractivos, aceites esenciales y extractos naturales
fabricados a partir de guayaba, ajo, hierba mora negra, canela, tomillo, laureola, liquenes y
jengibre reportan actividad antimicrobiana frente a bacterias Gram negativo y Gram positivo.
No obstante, la literatura descrita frente a antimicrobianos fabricados a partir de Guayaba y
Jengibre es controversial, frente a bacterias Gram negativo y a cepas de E. coli,
respectivamente. Lo cual confirma que la fabricacion de estos antimicrobianos esta influencia
por muchos factores. Cabe decir que no todas las especies de liquenes permitieron obtener
resultados de las zonas de inhibicion, no obstante, esto no es motivo para rechazar su posible
efectividad, pues hay una gran variedad de estos organismos con los que se pueden hacer
investigaciones; Es de destacar que en una de las investigaciones analizadas sobre la canela,
se compard el aceite esencial con antibioticos de uso comin obteniendo halos de inhibicion

que demostraban que el aceite esencial era en la mayoria de los casos mas eficaz que los
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farmacos que comunmente se utilizan. Los extractos de Cianobacterias marinas presentan

buena actividad frente a bacterias Gram negativo.

Se puede concluir ademas que, el uso de nanoparticulas y de la nanoencapsulacion es
de gran utilidad sobre todo para proteger la vida atil del producto, su estabilidad y la
liberacion controlada del compuesto activo. Por lo cual, podria ser Gtil para la fabricacion de

antimicrobianos naturales.

Estudios que examinen la efectividad de los antibidticos y de los productos
extractivos frente a diversas cepas, permiten comparar la actividad antimicrobiana de ambos
medicamentos y dimensionar el impacto que podrian tener los productos naturales en la

clinica.

Es relevante hacer pesquisas posteriores a las cepas que fueron tratadas con aceites
esenciales o extractos naturales, para poder ver si las bacterias logran expresar algun tipo de

mecanismo de resistencia.

Lo ideal es que en futuras investigaciones se realicen experimentos lo mas completo
posible, es decir, que se analicen y controlen las variables anteriormente mencionadas, que
se realicen pruebas fitoquimicas para la deteccion de metabolitos secundarios y para evaluar
la calidad de los elementos medicinales, estudios de citotoxicidad y los que evalten efectos

secundarios para que el medicamento sea lo méas seguro posible para el paciente.
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