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ASPECTOS DE LA CAPACIDAD ANTIBACTERIANA
DE EXTRACTOS NATURALES Y ACIDOS ORGANICOS

C.M. SHiva Ramayont y M* A. CaLvo TORRAS

En muchas partes del mundo existe una amplia tradicién en el uso de plantas
medicinales para el tratamiento de enfermedades infecciosas debido a que muchas de
ellas poseen actividad antibacteriana y antifingica.

Estas propiedades antimicrobianas se atribuyen fundamentalmente a algunos de sus
componentes, entre los que destacan: terpenos, aceites esenciales cumarinas y flavo-
noides. (Cutter, C.N.,2000, Kim et al., 1995, Lis-Balchin et al., 1998, Mau et al., 2001,
Vargas et al. 1999).

Se conocen aproximadamente 1.340 plantas como potenciales fuentes de compo-
nentes antimicrobianos (Gould, 1996).

ANTECEDENTES HISTORICOS

Los extractos de plantas se han venido utilizando durante siglos para el tratamiento
de muchos procesos patoldgicos.

Si nos remontamos a la Historia, el descubrimiento de un hombre congelado en los
Alpes de mds de 5.300 afos de antigiiedad, perfectamente conservado y que tenia entre
sus bienes, varios frutos de Piptous betulinus, de reconocida actividad antifiingica,
antiparasitaria y frente a especies del género Mycobacterium (Capasso, 1998) nos
aporta una idea del conocimiento empirico por parte del poblador de aquellas épocas
sobre el beneficio que producia el consumo de algunas plantas.

El primer texto escrito sobre plantas medicinales data del afio 3.000 a. de Cristo
y se debe a los Sumerios (Costa et al., 1999). Mdas adelante, los griegos también
emplearon las plantas en sus tratamientos. Dada la abundancia de vegetales en Creta,
esta civilizacion, desempefié un papel importante en el desarrollo de la medicina alre-
dedor del mar Mediterrdneo, especialmente entre los siglos I 'y II d.C., como principal
exportador de plantas a los paises del drea del mediterrdneo (Ramoutsaki et al. 2000).
El primer tratado Helénico completo en materia de plantas medicinales del que se tiene
conocimiento fue escrito por Diocles de Carystos (Siglo IV d.C.). El tratado llamado
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Phizotomicon, expone el origen, el reconocimiento y el valor medicinal de diversas
plantas.

El descubrimiento del nuevo Continente y la extension de los Imperios Europeos
por Africa y Oriente aportaron un sin nimero de nuevas plantas con propiedades
medicinales por lo que se extendid su uso terapéutico para el tratamiento de multiples
enfermedades. Estas plantas se consumian de las formas mds variadas: infusiones,
vapores, ingesta directa, entre otras.

Probablemente una de las primeras drogas del folklore herbolario que se transformé
en una moderna droga alla por finales del siglo X VIII, fue la digital (Digitalis purpurea
L.), lo cual ilustra los principios de la farmacologia moderna (Goldman, 2001).

Posteriormente se inicid la era de la quimioterapia moderna, cuando en 1.928 Sir
Alexander Fleming del Mary’s Hospital de Londres evidencié que una sustancia pro-
ducida por el hongo Penicillium notatum que habia contaminado una placa con creci-
miento de Staphylococcus aureus, inhibia el desarrollo de esta bacteria (Moellering, R.
1995; Witte, W. 2000a). Como consecuencia de este descubrimiento, la fitoterapia se
dejo de lado especialmente en los paises desarrollados y en contraposicion, la quimio-
terapia tuvo un desarrollo metedrico con el descubrimiento de nuevos antibidticos casi
siempre aislados, purificados y procesados industrialmente a partir de fuentes naturales
(Harvey, A.L., 1993). El uso de antibidticos se hizo extensivo especialmente en pro-
duccién animal con mayor auge en explotaciones porcinas y avicolas en las que no
s6lo se empleaban para tratar patologias sino que se adicionaban rutinariamente a los
piensos, como promotores de crecimiento.

RESISTENCIA BACTERIANA

Con la aparicién cada vez mayor de casos de resistencia bacteriana en humanos,
y también en produccion animal debido al uso indiscriminado de antibidticos, muchos
paises y especialmente la Unién Europea ha ido prohibiendo paulatinamente el uso de
éstos como promotores de engorde, en el intento de controlar la citada transferencia
(Witte et al, 2000b).

La microbiota intestinal debido a su alta concentracidn, facilita la transferencia de
resistencias entre bacterias, en el caso de animales estos genes de resistencia pueden
ser diseminados facilmente en el hato por contacto fecal. La resistencia de los micro-
organismos puede alcanzar al hombre directamente, a través de tratamientos e indirec-
tamente por el consumo de carne y sus productos (Stobberingh, E.E., 2000)

Las bacterias de la microbiota enddgena de los animales de consumo podrian
colonizar y transferir genes de resistencia a la microbiota endégena humana e incre-
mentar en una carga adicional el reservorio de resistencia ya presente en el hombre
(Bates et al., 1994; Witte, W., 2000a).

A raiz de estos problemas de transferencia de resistencia a los antibiéticos se han
ido planteando diversas alternativas a los ya cldsicos promotores de crecimiento con
capacidad antibidtica, resurgiendo algunos, como los acidos orgédnicos que venian sien-
do utilizados como antifingicos en piensos, especialmente el dcido propidnico. Otra
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alternativa es el empleo de extractos naturales que aunque se emplean a menor escala
que los 4cidos orgédnicos, han demostrado una marcada actividad antimicrobiana s6los
en combinaciones con los dcidos inorgdnicos, con los que presentan sinergismos.

EXTRACTOS NATURALES

A menudo los extractos naturales deben su actividad bioldgica al sinergismo entre
sus diversos compuestos ya que €stos por separado poseen mucha menor actividad que
cuando se encuentran juntos. Se considera que la toxicidad de los extractos es mds
reducida cuando se encuentran todos sus compuestos que cuando se encuentran puri-
ficados, este fenomeno se denomina buffering (Poppenga, R.H., 2001; Smith-
Schalkwijk, M.J., 1999)

Los mecanismos exactos de accion, de muchos extractos naturales, no se conocen
de forma exhaustiva, pero se sabe que generalmente, deben su actividad bacteriostatica
o bactericida a la sobrecarga a la que someten a la membrana celular de los microor-
ganismos, hecho que determina que pierda su control e integridad. Ademds de la
actividad antimicrobiana de algunos extractos naturales, éstos suelen poseer otras ac-
tividades bioldgicas, por ejemplo sobre el sistema enzimdtico, mejorando el apetito y
optimizando la absorcién de nutrientes (Kamel, C., 2002).

Los principios activos de las plantas suelen ser: aceites esenciales (volatiles), re-
sinas, alcaloides glicdsidos y aceites fijos.
ACEITES ESENCIALES

Los aceites esenciales son productos quimicos que forman las esencias odoriferas
de un gran ndmero de vegetales, se encuentran ampliamente distribuidos en unas 60
familias de plantas que incluyen las Compuestas, Labiadas, Laurdceas, Mirticeas, Pi-
niceas, Rosdceas, Rutdceas, Umbeliferas, etc. (Peris, S y Asensio, J. J.,2001; San

Martin, R., 1977). Se pueden aislar de diferentes partes de la planta:

— En las hojas (ajenjo, albahaca, bucht, cidrén, eucalipto, hierbabuena, limonci-
llo, mejorana, menta, pachuli, quenopodio, romero, salvia, toronjil, etc.).

— En las raices (angélica, asaro, azafrdn, cdlamo, circuma, galanga, jengibre,
sandalo, sasafrds, valeriana, vetiver, etc.).

— En el pericarpio del fruto (limén, mandarina, naranja, etc.).
— En las semillas (anfs, cardamomo, eneldo, hinojo, comino, etc.).
— En el tallo (canela, caparrapi, etc.).

— En las flores (arnica, lavanda, manzanilla, piretro, tomillo, clavo de olor, rosa,
etc.).

— En los frutos (alcaravea, cilantro, laurel, nuez moscada, perejil, pimienta, etc.).
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Los aceites se originan en las partes verdes del vegetal y al crecer la planta son
transportados a otros tejidos, en concreto a los brotes en flor. Se desconoce la funcién
exacta de un aceite esencial en un vegetal; unas teorfas indican que sirven para atraer
a los insectos en vias a la polinizacién, otras que para repeler a los insectos nocivos,
0 que podrian ser simplemente un producto metabdlico intermedio.

EXTRACCION Y AISLAMIENTO

Los diferentes procesos de extraccion utilizados en la obtencidn de aceites esencia-
les y extractos aromadticos, se resumen en la Tabla 1.

Los aceites esenciales se pueden extraer de las muestras vegetales mediante dife-
rentes métodos como: expresion, destilacidon con vapor de agua, extraccién con solven-
tes voldtiles, enfleurage y con fluidos supercriticos.

En la expresion, el material vegetal es exprimido mecdnicamente para liberar el
aceite y éste es recolectado y filtrado. Este método es utilizado para el caso de las
esencias de citricos.

Meétodo Procedimiento Productos obtenidos
Compresién de cdscaras
Expresion Aceites esenciales citricos
Metodos Raspado de cascaras
directos
Lesiones mecdnicas en . .
Exudado Aromas, resinas, balsamos
cortezas
Directa
Aceites esenciales y aguas aromaticas
o Por arrastre con vapor (directo, indirecto, a presion, a
Destilacion vacio)
Destilacién-Maceracion (liberacion enzimatica de Almendras, mostaza, ajo, hojas de
aglicomas en agua caliente) abedul

Infusiones y resinoides alcohdlicos en

En caliente . R
caliente, oleoresinas

Solventes voldtiles

En frio Concretos y absolutos, resinoides en
Extraccion frio, oleoresinas

con solventes

En caliente Pomadas en caliente, lavados y
Solventes fijos (grasas y absolutos de pomadas
aceites)

Pomadas en frio, lavados y absolutos

En frio de enflorados

Procesos de extraccion con fluidos en condiciones subcriticas y supercriticas

TaBLa 1. Métodos de extraccion de mezclas aromdticas (adaptado de San Martin, R., 1977)
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Entre los extractos naturales destacan un conjunto de aceites esenciales y extractos
de plantas de la familia de las Rutaceae, especificamente obtenidos a partir de extractos
de: Citrus limonum, Citrus aurantium, Citrus bergamica 'y Barosma betulina.

Familia Rutaceae

Tamafio: 150 géneros, 1.500 especies.

Distribucién: casi cosmopolita, la mayor parte tropical y subtropical y especial-
mente bien desarrollada en Sudéifrica y Australia.

Las tablas 2A, 2B, 2C y 2D nos muestran los principios activos de los extractos
de rutdceas (Costa et al, 1999)

MONOTERPENOS Limoneno, alfa y gamma terpinenos, paracime-
no, alfa y beta felandrenos terpinoleno

SESQUITERPENOS Beta bisaboleno

ALCOHOLES ALIFATICOS Hexanol, octanol, nonanol, decanol

ALDEHIDOS Hexanal, heptanal, octanal, nonanal, geranial

CUMARINAS Y FURANOCUMARINAS Escopoletina, umbeliferona, bergamotina,
bergapteno, citropteno.

CITROFLAVONOIDES Flavononas y algunas flavonas(Diosmésido,
rutésido)

TaABLA 2A. Principios activos del aceite esencial del limon (Citrus limonum).

MONOTERPENOS Mirceno, cis y trans para-miceno, limoneno,
linalol, alfa terpineol, citronelol, nerol, geraniol

ESTERES Acetatos de geranilo, nerilo, citronelilo y
linalilo

ALDEHIDOS Nonanal, decanal, undecanal, dodecanal,

geranialeral, citronelal

CUMARINAS Y FURANOCUMARINAS Aurapteno, auraptenol, bergapteno, bargaptol,
escoparona, citropteno, umbeliferona

ACIDOS Diversos acidos amargos, citrico y malico

TaBLA 2B. Principios activos del aceite esencial de la naranja amarga (Citrus aurantium).

MONOTERPENOS Limoneno, linalol, nerol, geraniol, alfa -pineno,
beta-pineno, paracimeno, terpineol

SESQUITERPENOS bergamotina, bargaptol, bergapteno

ALDEHIDOS Citral

ESTERES Acetato de nerilo, acetato de citronelilo,

acetato de geranilo

TaBLA 2c.  Principios activos del aceite esencial de la Bergamota (Citrus bergamica).
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MONOTERPENOS Limoneno
CETOALCOHOLES Diosfenol
CETONAS MONOTERPENICAS Mentona, isomentona, pulegona, isopulegona

TaBLA 2D. Principios activos del aceite esencial del Buchu (Barosma betulina)

ACIDOS ORGANICOS

Los acidos organicos, estdn presentes en los alimentos o pueden acumularse como
resultado de procesos de fermentacién o bien se afiaden de forma intencionada en la
formulacién (Beuchat, L.R. y Golden,D.A., 1989). Los rumiantes difieren de los no
rumiantes en que en ellos, los microorganismos fermentan los alimentos y producen
dcidos grasos voldtiles de cadena corta que proveen la fuente primaria de energia que
es absorbida y presentada al higado. En el caso del ganado vacuno de leche suelen
producirse diariamente hasta 1,5 litros de dcido propidnico por las bacterias fermen-
tadoras del rumen (Basf, 1996). El 4cido propidénico se absorbe por el higado que lo
metaboliza y da lugar a la glucosa, importante fuente de energia (Ralphs, M.H. et al.,
1995; Murray et al., 1992).

En la Tabla 3 se indican los principales dcidos organicos de interés en el control
antimicrobiano.

El uso de 4cidos orgdnicos de cadena corta (AOCC), como el dcido férmico, el
lactico o el 4cido propidnico, éste ultimo utilizado durante aflos como inhibidor de
hongos en pienso, (Izat et al., 1990; Dixon, R.C. y Hamilton, P.B., 1981) ha adquirido
su mayor importancia en producciéon ganadera. Estos dcidos, poseen un valor de pKa
elevado, este hecho es muy importante ya que en el rango habitual de pH de las dietas,
la proporcién mds alta de 4cidos se encuentra en su forma no disociada. Cuando los
4cidos orgénicos se utilizan como aditivos alimentarios, se debe tener en cuenta tam-
bién su aporte de energia bruta, que varia considerablemente entre los diferentes com-
puestos. Se considera que en la mayoria de los casos la energia bruta es completamente
metabolizada por el animal.

La Tabla 4 resume las principales caracteristicas de los dcidos organicos.

CH3 (|3H3 (|3H3
H CH, |
[ . CH CH
COOH COOH (He e |2
dcido metanioco dcido etanoico COCH CH, CH,

(dcido férmico) (4cido acético)  Acido propancico |

(4cido propidnicac) COOH CH,
é(cido bu’l.anoic;u éOOH
.. s dcido butitico
Acidos Alfdticos no saturados dcido pentanoico
(dcido valeridnico)

TaBLA 3. Principales dcidos orgdnicos de interés en el control antimicrobiano (Gillespie et
al., 1990).
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Acido Form. empirica pKa solubilidad en H,O E.B., Kcal/Kg
Férmico CH,0, 3,75 Muy buena 1.386
Acético C,H,0, 4,75 Muy buena 3.537
Propidnico CH,O, 4,87 Muy buena 4,971
Lactico C,H,O, 3,08 Buena 3.609
Fumarico C,H,0, 3,0/4,4 Regular 2.748
Milico C,H,O; 3,4/5,1 Buena 2,390
Tartdrico HOq 3,0/4,4 Buena 1.864

E.B. = Energia bruta

TaBLa 4. Caracteristicas de los principales dcidos orgdnicos (Basf, 2001).

En cuanto a los 4cidos inorgdnicos, podemos indicar que son 4cidos fuertes ya que
poseen un pH muy cercano a 1, pero se encuentran en estado completamente disociado
a diferencia de los dcidos orgdnicos que estdn en su mayoria en forma no disociada.

MECANISMO DE ACCION

Los acidos orgénicos, ejercen su actividad antibacteriana principalmente en base a:

Acidificacién del medio extracelular y por ende determinando condiciones de
supervivencia poco favorables para la mayoria de las bacterias.

A partir de su forma no disociada, a) el hidrogenién (H*) reduce el pH del
citoplasma, lo que obliga a la célula a incrementar sus gastos energéticos a fin
de mantener su equilibrio osmoético (Salmond er al., 1984) y b) el anién (A)
perjudica la sintesis de DNA, evitando la replicacién de los microorganismos
(Cherrington et al., 1990, 1991;Young, 1993). En consecuencia, es mds intere-
sante la adicién de dcidos orgdnicos de cadena corta con un pKa superior al pH
fisiol6gico ya que permite que una mayor cantidad de 4dcido en forma no diso-
ciada penetre en el interior del microorganismo.

Como se sabe la forma disociada de los dcidos es un anién, por tanto no atraviesa
la membrana plasmética de los microorganismos. En cambio la forma no diso-
ciada de los 4cidos si la atraviesa, una vez en el interior, el dcido puede disociar-
se y afectar directamente al pH intracelular de la bacteria, altera el metabolismo
bacteriano, por lo que la bacteria aumenta sus niveles de Na*, K* y/o glutamato
para compensar el aumento de aniones de los dcidos, esto conlleva a un aumento
de la fuerza idnica intracelular y del turgor. Este mecanismo ejerce una presion
mecdnica sobre la pared del microorganismo, que determina que eventualmente
pueda estallar.

Estudios in vitro e in vivo han demostrado su actividad sobre bacterias Gram
negativas y en menor medida sobre Gram positivos (Ostling, C.E. y Lindgreen, S.E.,

1993;

Hinton, M. y Linton, A.H., 1988)

Paralelamente, se han descrito, diversos beneficios a nivel digestivo derivados de
la presencia de los dcidos orgdnicos y entre ellos citaremos la disminucién del pH
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estomacal (Basf, 2001) en este caso al acidificar el pienso de los lechones, se reduce
el pH de la dieta y su capacidad tampdn. Para la digestion 6ptima de las proteinas en
el intestino, se requiere la conversién de pepsindgeno en pepsina, para ello es necesario
que el pH sea menor a 5,0, por otra parte la pepsina alcanza su maxima actividad a un
pH comprendido entre 2,0 y 3,5 (Murray, 1992). En caso de lechones, al no tener bien
desarrollada la digestiéon enzimdtica ni la produccién de dcido clorhidrico a nivel de
estomago, puede llevar a problemas de digestibilidad y diarreas.
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