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RESUMEN

Introduccion: La neumonia es una enfermedad pulmonar inflamatoria causada por
infecciones en las vias aéreas inferiores por agentes patdégenos como las bacterias
Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus.

Objetivo: Revisar los resultados publicados acerca de los efectos de los extractos de las
especies de plantas utilizadas tradicionalmente en Cuba en el control de enfermedades
respiratorias y su efecto sobre el crecimiento in vitro de bacterias causantes de
neumonia, asi como identificar sus posibles similitudes de elaboracion entre los
extractos investigados y los fitomedicamentos del cuadro basico de productos naturales
del Ministerio de Salud Publica

Métodos: Se realizd una revision bibliografica en las bases de datos sin establecer
limites de fecha, que incluyé las especies botanicas Allium cepa, Allium sativum, Aloe
vera, Citrus sinensis y Cymbopogon citratus. Se consideraron incluibles los articulos a

texto completo que mostraran informacion detallada y explicita sobre los aspectos
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metodoldgicos y los resultados obtenidos. Sélo 26,3 % de los 61 articulos revisados
cumplieron con los criterios de inclusion.

Resultados: La insuficiente informacion en aspectos metodoldgicos causo6 16,4 % de
exclusiones. Los extractos de todas las plantas presentaron efectos sobre el crecimiento
de al menos un tipo de bacteria y en mayoria con débil efecto, a excepcion de una
maceracion acuosa de bulbo de Allium cepa contra Staphylococcus aureus que resultd
fuerte, un extracto hidroalcohdlico de cortezas de frutos de Citrus sinensis (moderado)
contra cepas de Staphylococcus aureus resistente a metacilina y Pseudomonas.
aeruginosa positiva a B-lactamasa, todas fuertes formadoras de biocapas microbianas.
Conclusiones: El bajo porcentaje de articulos que cumplieron los criterios de inclusion
redujo el nimero de evidencias experimentales disponibles y limité el analisis del alcance
de los resultados, no obstante haber evidenciado por primera vez las potencialidades de
los extractos de plantas que se utilizan en Cuba, para inhibir el crecimiento de bacterias
causantes de neumonia.

Palabras clave: plantas medicinales; bacterias; extractos vegetales; neumonia;
preparaciones farmacéuticas; enfermedades pulmonares; técnicas in vitro; crecimiento;
Cuba.

ABSTRACT

Introduction: Pneumonia is an inflammatory lung disease caused by infections in the
lower airways by pathogens such as Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus aureus bacteria.
Objective: To review the published results about the effects of extracts of plant species
traditionally used in Cuba in the control of respiratory diseases and their effect on the in
vitro growth of bacteria that cause pneumonia.

Methods: A bibliographic review was carried out in databases without establishing date
limits, which included the botanical species Allium cepa, Allium sativum, Aloe vera, Citrus
sinensis and Cymbopogon citratus. Full-text articles were considered for inclusion if they
showed detailed and explicit information on methodological aspects and results. Only
26.3% of the 61 articles reviewed met the inclusion criteria.

Results: Insufficient information on methodological aspects caused 16.4% of exclusions.

The extracts of all the plants showed effects on the growth of at least one type of bacteria
2
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and in most cases showed weak effect, with the exception of an aqueous maceration of
Allium cepa bulb against Staphylococcus aureus, which was strong, and a hydroalcoholic
extract of Citrus sinensis fruit peels (moderate) against strains of Staphylococcus aureus
resistant to methacin and Pseudomonas aeruginosa positive for B-lactamase, all strong
microbial biolayer formers.

Conclusions: The low percentage of articles meeting the inclusion criteria reduced the
number of experimental evidence available and limited the analysis of the extent of the
results, despite having established for the first time the potential of plant extracts used
in Cuba, to inhibit the growth of pneumonia-causing bacteria.

Keywords: medicinal plants; bacteria; vegetable extracts; pneumonia; pharmaceutical

preparations; Lung diseases; in vitro techniques; growth; Cuba.

Recibido: 11/09/2023
Aceptado: 23/11/2023

Introduccion

La neumonia es una enfermedad pulmonar que consiste en la inflamacion del
parénquima de uno o ambos pulmones causado fundamentalmente por infecciones de
las vias aéreas inferiores por agentes patdgenos como el Streptococcus pneumoniae y
causa mas frecuente de la enfermedad de origen comunitario. Sus sintomas pueden
variar, pero por lo general incluyen tos productiva, disnea, dolor en el pecho, mialgia,
fiebre y taquicardia.('?

La enfermedad adquirida en la comunidad es un problema de salud tanto en niflos como
en adultos mayores.("3% Las infecciones por Klebsiella pneumoniae, Haemophilus
influenzae y Pseudomonas aeruginosa pueden ser también su causa pero en menor
frecuencia.®

Por otra parte, la neumonia adquirida en medios hospitalarios por pacientes no intubados
fundamentalmente, se asocia a infeccidén con Staphylococcus aureus resistente a la

metacilina o Pseudomonas aeruginosa y en pacientes intubados, la infeccion se

3
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caracteriza por ser debida a Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus resistente a meticilina o Pseudomonas aeruginosa.®

El fendmeno de resistencia microbiana es un problema de salud actual que depende de
diferentes factores y obliga a la busqueda de nuevas opciones terapéuticas y las
bacterias causantes de la neumonia no escapan de esto.(-® Problema de salud para el
cual las plantas pudieran aportar alternativas de solucion, debido a que los principios
bioactivos presentes en algunas de ellas han demostrado actividad antibacteriana y
capacidad para potenciar los efectos de antibidticos convencionales.®19

Las especies botanicas Allium cepa, Allium sativum, Aloe vera, Citrus sinensis y
Cymbopogon citratus usadas tradicionalmente en Cuba para tratar afecciones
respiratorias(!13) estan en ese grupo.(141516171819,20212223242526,2728) Plgntas con las
cuales se elaboran preparaciones farmacéuticas que forman parte del cuadro basico de
productos naturales del Ministerio de Salud Publica de Cuba®@) y que pudieran ser
portadoras de propiedades antibacterianas en sus componentes bioactivos.

La investigacion de las potencialidades antibioticas de cualquier producto comienza con
la evaluacién de sus efectos sobre el crecimiento bacteriano in vitro, que aunque no es
concluyente, permite identificar a los posibles productos promisorios,®% al estar
sometidos sus resultados a la influencia de variables como las propias del extracto
(siembra, recoleccién y elaboracién del material vegetal), la realizacién de métodos
reconocidos para tamizaje de su accién antibacteriana, el uso de cepas bacterianas de
referencia o caracterizadas clinicamente, el empleo de farmacos de referencia, la
evaluacion de diferentes concentraciones de extractos y la expresion de su actividad en
términos cuantitativos.(31:323334)

Motivos para que esta revision tuviera como objetivo revisar los resultados publicados
acerca de los efectos de los extractos de las especies de plantas utilizadas
tradicionalmente en Cuba en el control de enfermedades respiratorias y su efecto sobre
el crecimiento in vitro de bacterias causantes de neumonia, asi como identificar sus
posibles similitudes de elaboracion entre los extractos investigados y los
fitomedicamentos del cuadro basico de productos naturales del Ministerio de Salud

Publica.
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Métodos

Se realizé una investigacion bibliografica que posibilité la recopilacion de datos segun el

objetivo trazado en las bases de datos Google Scholar, PUBMED y SCOPUS, en la cual no

se aplicaron restricciones con respecto a la fecha de publicacién de los articulos. Los

nombres cientificos de las especies de plantas de interés y los de las bacterias causantes

de neumonia fueron las palabras claves utilizadas.

Criterios de inclusion.

Los titulos y resimenes de los articulos fueron revisados manualmente excluyéndose
aquellos que no se ajustaron al objetivo del trabajo, segun formas acuosas
tradicionales de uso de estas plantas y en las que en mayoria sus preparaciones
farmacéuticas tienen contenido etandlico, por lo que se concentré la bisqueda en
extractos elaborados con esos solventes.

Articulos originales publicados en revistas seriadas y arbitradas donde se describi6
la evaluacién de extractos acuosos y etandlicos elaborados con las partes de las
plantas empleadas de forma tradicional, fuente del material vegetal, proceso de
elaboracion de extractos, especificacion del tipo de cepa bacteriana empleada, sea
de origen clinico o de certificados para el control de calidad en microbiologia (ATCC)
por sus siglas en inglés American type culture collection, uso de metodologia validada
para el tamizaje de actividad antibacteriana incluidos los productos naturales y que
se reflejaron en los datos acerca de las variables cuantitativas que definen la eficacia
del producto de investigacion, tales como la concentracién minima inhibitoria (CMI)
medida como la menor concentracion que inhibe el crecimiento microbiano visible in
vitro, la concentracion inhibitoria media (Clso;) la que inhibe el 50 % del crecimiento
bacteriano y la concentracién minima bactericida (CMB) la mas baja con capacidad
capaz de matar el 99.9 % de un cultivo de una cepa bacteriana especifica en un
periodo de tiempo determinado.(3031.3233,34)

Acceso al articulo completo en idioma espafol o inglés.

Se confecciond una base de datos a fin de caracterizar los trabajos cientificos con

respecto al cumplimiento de los criterios de inclusion.
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Resultados

Evaluacion de la literatura revisada
En la tabla 1 puede observarse que sélo el 26,3 % de los 61 articulos revisados cumplio
con los criterios de elegibilidad fijados, al ser la no disponibilidad de textos completos lo
que mas afect6 (28,9 %), seguidos de aquellos realizados con solventes diferentes al agua
y etanol (22,3 %). Por otra parte, la ausencia de informacién sobre la elaboracion del

extracto, controles positivos y datos de CMI estuvo presente en proporcion de 16,4 %.

Tabla 1 - Datos estadisticos de articulos revisados

Motivo de exclusion Allium | Allium Aloe Citrus | Cymbopogon | Total (%)
cepa sativum vera sinensis citratus
El medio de publicacién no es una 1 0 1 0 0 2(3,3)

revista arbitrada

No disponibilidad de texto completo 2 6 4 0 1 13(21,4)
Revision bibliografica 2 2 0 0 1 5(8,2)
Combinacidn con otra planta 0 1 2 0 2 5(8,2)
Solvente ni acuoso ni etanodlico 3 2 0 3 2 10 (16,4)
Ausencia de informacion sobre 3 2 2 2 1 10(16,4)
elaboracion del extracto, controles

positivos y datos de CMI

Estudios incluidos 2 5 2 5 2 16 (26,3)
Total 13 18 11 10 9 61

Fuente: base de datos de la investigacion.

Actividad antibacteriana de extractos de plantas medicinales

Allium cepaL. (cebolla)
La evaluacion del efecto de un extracto de bulbos macerados de Allium cepa L. (cebolla)
en agua destilada (200 g/100 mL p/v) sobre el crecimiento de cultivos de dos cepas
clinicas de Staphylococcus aureus mostré valores de CMI iguales a 64 pg/mL frente a
una de las cepas y 32 ug/mL frente a la otra, mientras que los valores de este parametro
correspondientes a los antibiéticos cloranfenicol, amoxicilina, ampicilina y cefalotina

fueron 16y 64,16y 32,128y 128,16 y 32 ug/mL frente a cada cepa, respectivamente. %
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Los efectos de maceraciones de bulbos en agua destilada o etanol 95 % (100g/500 mL
p/v) fueron evaluados sobre el crecimiento cultivos de Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae y Streptococcus pneumoniae (clinicas) y la CMI fue 10 mg/mL contra todos

los organismos. (39

Allium sativum L. (ajo)
La accion antibacteriana de las maceraciones acuosas de bulbos de Allium sativum L.
(ajo) (50g/500 mL, p/v) de las variedades China blanca, China rosada, Desi blanca y Desi
rosada fueron evaluados contra cepas clinicas de Klebsiella pneumoniae vy
Staphylococcus aureus.
Los valores de CMI (mg/mL) contra Klebsiella pneumoniae fueron 7,67; 9,20; 9,76 y 8,52,
respectivamente con los extractos y 4,11 con la ampicilina (control positivo), mientras
fueron 3,88; 9,85; 3,58 y 8,21, respectivamente y 4,07 (control) frente a Staphylococcus
aureus.®”)
La incubacion de cultivos de Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae y
Streptococcus pneumoniae (clinicas) con los productos de maceraciones de los bulbos
con agua o etanol 95 % (100g/500 mL p/v) provocé la inhibicién de su crecimiento
microbiano, demostrado por valores de CMI de 10 mg/mL para los tres organismos con
ambos extractos. )
Otra maceracién de bulbo en etanol 96 % mostré un valor de CMB igual a 256 mg/mL
contra cultivos de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (clinica).(®®
Por otra parte, un extracto de bulbo, elaborado con etanol 70 %, fue evaluado contra
Staphylococcus aureus sensible a meticilina (ATCC 29213), Pseudomonas aeruginosa
(ATCC 27853), Staphylococcus aureus resistente a meticilina (clinica) y Klebsiella
pneumoniae B-lactamasa extendida (ATCC 700603).
Los valores de CMI (mg/mL) fueron 375 contra Staphylococcus aureus sensible a
meticilina y Klebsiella pneumoniae, asi como 750 contra Pseudomonas aeruginosa. Los
valores de CMB (mg/mL) fueron 1500 contra Staphylococcus aureus sensible a
meticilina, 750 contra Pseudomonas aeruginosa, 3000 contra Staphylococcus aureus

resistente a meticilina y 750 contra Klebsiella pneumoniae B-lactamasa extendida.%
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Aloe veral. (sabila)
Los efectos del gel de hoja liofilizado o no, fueron evaluados sobre el crecimiento de un
cultivo de Staphylococcus aureus (ATCC 6538-p). Los valores de Clso correspondientes a
los extractos fueron 15 % y 32 mg/mL, respectivamente y 5 pg/mL con ampicilina

(farmaco de referencia).?

Citrus sinensis (L.) Os Beck (naranja dulce)
La evaluacién del efecto de un extracto de la corteza del fruto en etanol 50 % (10 g/300
mL, p/v) sobre el crecimiento de cultivos de cepas clinicas de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina y Pseudomonas aeruginosa positiva a B-lactamasa, que son
fuertes formadoras de biocapas microbianas, demostré valores de CMI (ug/mL) entre
100 y 400 para cepas positivas a B-lactamasa y entre 100 y 600 para cepas de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina.
Por otra parte, los porcentajes de inhibicion de la formaciéon de biocapas a la
concentracion 1/16 x CMI estuvo entre 12 y 17 para cepas positivas a p-lactamasa y
entre 6 y 17 para cepas de Staphylococcus aureus resistente a meticilina, mientras a la
concentracion equivalente a 1/2 x CMI el valor de esta variable fue de 75a 86y de 72 a
75 para ambos tipos de cepas, respectivamente.®"
Los extractos acuosos y etandlicos de la corteza del fruto elaborados por el método de
Sohlet (150 g / 1 L de solvente) fueron evaluados contra cultivos de cepas clinicas de
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus.
El valor de CMI (mg/mL) de ambos preparados fue 50 contra Klebsiella pneumoniae y
Pseudomonas aeruginosa y no determinable frente a Staphylococcus aureus.
Asi mismo, el valor de CMB (mg/mL) del extracto acuoso fue 200 contra los tres
organismos, mientras que el del extracto etandlico fue 200 frente a los dos primeros
organismos y no determinable contra Staphylococcus aureus.“?
Las mezclas de jugo de fruto con etiletanolato 100 % o etanol 70 % (500 mL/1000 mL
v/v) inhibieron el crecimiento de cultivos de Staphylococcus aureus (ATCC 25923) y
Klebsiella pneumoniae (ATCC 13883) con valores de CMI (mg/mL) de 300 y 200,

respectivamente contra el primer microorganismo y 100 contra el segundo.*3)
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Sin embargo, el jugo fresco, evaluado contra el crecimiento de cepas clinicas de
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y

Streptococcus. pneumoniae no provocé inhibicion contra ningln organismo.*4

Cymbopogon citratus (DC.) Stapf. (cafia santa)

Una maceracion acuosa de la planta (100 g/500 mL, p/v). fue incapaz de inhibir el
crecimiento de cultivos de cepas clinicas de Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa, mientras una maceracion etanol 98 % (igual
proporcién p/v) fue efectiva contra Staphylococcus aureus con una darea de inhibicién de
7,0 mm y CMlI igual a 0,78 mg/mL.“3

La evaluacién del efecto de un extracto obtenido por maceracién de hoja en etanol (150
g/500 mL, p/v) sobre el crecimiento de cultivos de cepas clinicas de Streptococcus

pneumoniae arrojé valores de CMIy CMB de 15.63 y 125mg/mL respectivamente.“®)

Efectos antibacterianos de preparaciones tradicionales de plantas

medicinales

Las Unicas preparaciones evaluadas que coincidieron con las formas tradicionales de
uso de estas especies son las maceraciones de bulbos de Allium cepa, los licuados del
gel de Aloe vera y el jugo de Citrus sinensis.

Como se describe en los acapites correspondientes a cada planta, los dos primeros
fueron activos contra Staphylococcus aureus y el ultimo, inefectivo contra
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa.(11.1213)

No se encontré informacion con relacion a otras preparaciones tradicionales como la
decoccion del bulbo y la decoccidn de la cascara del bulbo de Allium cepa, la infusidn del
bulbo de Allium sativum, la decoccién de hoja y corteza de fruto de Citrus sinensis y la

decoccién de hoja de Cymbopogon citratus.(111213)
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Comparacion entre fitopreparados del cuadro basico de productos

naturales cubano y los extractos de plantas con actividad antibacteriana
La tabla 2 presenta los productos correspondientes a cada una de las especies de interés
y las formas de elaboracion de sus componentes vegetales segun el formulario de fito y
apifarmacos.*”)
Existieron similitudes con las metodologias de elaboracion de los extractos descritos
con respecto a las partes de las plantas empleadas, solventes utilizados y proporciones
entre ambos, asi como métodos de extraccion aplicados, ej., en todos los casos hay
coincidencia en el tipo de droga vegetal.
Con relacion al tipo de solvente, etanol 90 % en el de cuadro basico vs 98 % en el caso
experimental de Allium cepa, etanol 70 % vs 95 % para Allium sativum, agua vs solucion
salina o nada para Aloe vera, etanol 70 % vs etanol 50 y 95 % para Citrus sinensis y etanol
90 vs etanol 90 % para Cymbopogon citratus.
La proporcién droga/menstruo fue intermedia entre las empleadas para elaborar los
extractos de Allium cepa, Citrus sinensis y Cymbopogon citratus y menor que los
utilizados para la obtencion de los extractos de Allium sativum. No se percibieron grandes

diferencias con respecto a los procesos de extraccion.

Tabla 2 - Productos del cuadro bésico de productos naturales cubanos®?

Nombre cientifico Producto Modo de elaboracién del componente vegetal activo®?)

Allium cepa Cebolla jarabe 10 %: Tintura bulbo fresco/etanol 90 % (1g / 2,5 mL, p/v)

maceracioén durante siete dias con agitacién tres veces/dia

Allium sativum Ajo tintura 20 % Tintura bulbo fresco/etanol 70 % (1g / 6 mL, p/v)
Ajo jarabe 10 % maceracion durante cuatro dias
Aloe vera Aloe jarabe 50 % Extracto acuoso gel de hojas de plantas de no menos de afio

y medio de edad, pasteurizado, filtrado y diluido con agua

Citrus sinensis Naranja dulce extracto Extracto fluido cortezas secas de frutos/etanol 70 %
Fluido naranja dulce jarabe (1g/ 3,5 mL, p/v), repercolacion
10 %:
Cymbopogon Caria santa extracto fluido | Extracto fluido: hojas desecadas/etanol 70 % (1g / 4 mL, p/v)
citratus Cafia santa jarabe Repercolacion

Fuente: Cuadro bdsico medicamentos. MINSAP, Cuba.
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Discusion
La revisidon mostro un bajo indice de elegibilidad de los articulos publicados sobre el
tamizaje en la actividad de extractos de plantas medicinales sobre cultivos in vitro de
bacterias causantes de neumonia, afectado lamentablemente por factores asociados a
aspectos metodoldgicos, lo cual ha sido reportado también por otros autores®? y plantea
la necesidad de estandarizar las investigaciones de este tipo, incluidos los procesos de
obtencion del material vegetal y la elaboracion del extracto.(3031.3233,34)
De hecho, en la mayoria de los articulos incluidos también se observaron insuficiencias
de informacion acerca de la época y horario de recoleccion o etapa de floracién de la
planta y variabilidad en la proporcion droga/solvente e incide en la concentracion de
principios bioactivos de los extractos y eficacia farmacoldgica de la preparacion.
Se considera que un compuesto puro tiene una actividad antimicrobiana significativa
cuando el valor CMI es <10 pg/mL, moderada cuando este es <100 pg/mL y débil cuando
es >100 ug/mL, pero en el caso de los extractos de plantas este efecto se considera
significativo si CMI es < 100 pg/mL, moderado si (100 < CMI < 625 pg/mL) y débil si CMI
> 625 pug/mL.G% Otros consideran significativo el efecto cuando Clso< 100 pg/mL.48)
En base a esto se puede clasificar como significativo el efecto de un extracto acuoso de
bulbos de Allium cepa contra Staphylococcus aureus y moderado el de un extracto
hidroalcohdlico de cortezas de frutos de Citrus sinensis frente a cepas Staphylococcus
aureus resistente a meticilina y Pseudomonas aeruginosa positiva a B-lactamasa fuertes
formadores de biocapas microbianas, lo que sugiere que estos pudieran ser los tipos de
preparacion herbaria mas promisorios para desarrollar productos naturales capaces de
inhibir el crecimiento de estos organismos.
A pesar de que la mayoria de los extractos categorizaron como antimicrobianos débiles,
es posible que la estandarizacion de sus procesos de elaboracion pueda contribuir a

mejorar los resultados.

Las similitudes entre las metodologias empleadas en las investigaciones descritas en
esta revision y las utilizadas en la elaboracion de los productos del cuadro basico de

medicamentos cubanos®?® sugieren que estos ultimos pudieran ser portadores de
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acciones antibacterianas y merece ser investigado, tanto con productos individuales
como con combinaciones entre si y con farmacos convencionales.

Esta investigacion forma parte del proyecto de investigacion bases farmacologicas para
la utilizacion de fito y apifarmacos y la revision bibliografica realizada permitié concluir que
aunque lamentable, el bajo porcentaje de articulos que cumplieron los criterios de
inclusion redujo el numero de evidencias experimentales disponibles y limitd el analisis
del alcance de sus resultados, pero si hizo posible por primera en Cuba evidenciar las
potencialidades de los extractos de plantas utilizadas tradicionalmente para el control de
afecciones respiratorias al inhibir el crecimiento de las bacterias causantes de neumonia
y sugirié lo conveniente de investigar sus similares en el cuadro basico de productos
naturales cubanos como posibles opciones terapéuticas contra esta enfermedad segun
variables que influyen en la concentracion de los principios bioactivos de sus extractos
(desde el material vegetal hasta el método de elaboracién) a fin de optimizar su eficacia

farmacoldgica.
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