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RESUMEN

Los agentes antimicrobianos son de suma importancia
debido a su uso en el tratamiento contra agentes
infecciosos. Muchos de los agentes antimicrobianos
conocidos y nuevas moléculas recién descubiertas son
metabolitos secundarios de microrganismos bacterianos
y fungicos, asi como de diversas plantas. Los metabolitos
secundarios son compuestos producidos por un
microorganismo o una planta y no son requeridos para su
desarrollo, crecimiento, o reproduccion. Estos compuestos
son sometidos a investigacion con la finalidad de utilizarse
clinicamente tras demostrar su eficacia y seguridad, lo que
brinda la oportunidad de ampliar las opciones terapéuticas
disponibles hoy en dia. Sin embargo, tenemos una carrera
a contrarreloj entre el desarrollo de nuevos agentes
antimicrobianos y el surgimiento de microorganismos
farmacorresistentes. En este articulo de divulgacion,
damos a conocer algunos de los metabolitos secundarios
empleados cotidianamente como agentes antimicrobianos
y su origen, asi como nuevas moléculas bajo estudio con
potencial uso terapéutico.
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ABSTRACT

Antimicrobial agents are important due they to their
use in the treatment against infectious agents. A lot of
the known antimicrobial agents and newly discovered
new molecules are secondary metabolites of bacterial
and fungal microorganisms, as well as various plants.
Secondary metabolites are compounds produced
by an organism or a plant that are not required for
its development, growth or reproduction. These
compounds are undergoing investigation with the
aim of being used clinically after demonstrating their
efficacy and safety. This provides the opportunity to
expand the therapeutic options available. However,
we have a race against time between the development
of new antimicrobial agents and the emergence of
drug-resistant microorganisms. In this article, we talk
about some of the secondary metabolites used daily
as antimicrobial agents and their origin, as well as new
molecules under study with potential therapeutic use.
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INTRODUCCION

0s agentes antimicrobianos se definen como

sustancias con capacidad de eliminar o inhibir

el crecimiento de diversos microorganismos y
pueden ser de origen natural o sintéticas (Burnett-
BoothroydyMcCarthy 2011). Los agentes antimicrobianos
se han usado a lo largo del tiempo para combatir
procesos infecciosos; sin embargo, en los Ultimos tiempos
se ha detectado resistencia a las diferentes clases de
antibidticos de uso clinico (Purssell 2020). La resistencia
implica que los tratamientos actuales sean ineficaces
y que las opciones terapéuticas disponibles para estas
infecciones se reduzcan considerablemente (Purssell
2020). El uso excesivo de los agentes antimicrobianos en
el cuidado de salud y la agricultura, junto con el desecho
inadecuado de estos, han llevado a un aumento sustancial
de la farmacorresistencia. (M. Miethke et al., 2021). Por
lo anterior, la resistencia a los antimicrobianos es un
problema de salud publica asociado a altas tasas de
mortalidad a nivel mundial (Murray et al. 2022). Durante
el afio 2019, 1.27 millones de muertes fueron atribuidas a
infecciones por bacterias resistentes a al menos un agente
antimicrobiano (Murray et al. 2022); ademas, modelos
estadisticos predicen una mortalidad de 10 millones de
personas por afio para el 2050 si no se toman acciones
urgentes al respecto (Price 2016).

Entre las medidas para combatir la farmacorresistencia
se encuentra la busqueda de nuevos compuestos para
la obtencion de nuevos agentes antimicrobianos, ya sea,
de origen sintético o a partir de productos naturales.
A lo largo de la historia, se ha reportado el uso de
metabolitos secundarios de diversos organismos como
fuente de compuestos con actividad antimicrobiana
(Hutchings et al. 2019). Nos referimos a metabolitos
secundarios como aquellos compuestos producidos
por un organismo (como plantas, bacterias u hongos),
los cuales no son requeridos para su desarrollo,
crecimiento, o reproduccion (Ruiz et al. 2010).

Cientos de metabolitos secundarios con actividad

antimicrobiana han sido aislados y caracterizados a
partir de cultivos in vitro (tanto de microorganismos
como de plantas) en los laboratorios de investigacion.
Muchos de los antibiéticos empleados actualmente en
el area clinica son metabolitos secundarios (Hutchings
etal. 2019).

Aproximadamente, 40,000 agentes antimicrobianos
han derivado de microorganismos, y hasta 25,000 han
sido obtenidos a partir de plantas. Asi mismo, se calcula
que se han desarrollado hasta 100,000 compuestos
semisintéticos y sintéticos. Sin embargo, el proceso
de obtencién de un nuevo agente antimicrobiano es
lento, ya que comprende su identificacién, purificacion,
analisis in vitro e in vivo de sus propiedades biolégicas
y farmacoldégicas, y su validacién en ensayos clinicos.
(Alibi et al. 2021). Pese a las cifras de compuestos
anteriormente mencionadas, solo pocas opciones se
utilizan en el tratamiento contra microorganismos
infecciosos. Esto Ultimo es debido a que durante las
fases de ensayos clinicos se demuestra que no todos
los compuestos son potencialmente activos, presentan
elevada toxicidad, o su actividad in vivo no es la esperada
a lo observado en ensayos in vitro (Miethke et al. 2021,
Pancu et al. 2021).

Actualmente, entre 30 y 40 compuestos (derivados
de agentes existentes) con actividad antimicrobiana
se encuentran en alguna fase de ensayo clinico por
su potencial actividad ante patdgenos considerados
como prioritarios por la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS); sin embargo, menos del 25% de
ellos representa un clase nueva o actlan a través
de un mecanismo novedoso, asi como ninguno de
ellos es potencialmente activo (Miethke et al. 2021).
Por esta razén, se requiere urgentemente una
inversion estratégica en la investigacion de nuevas
opciones terapéuticas, derivadas de plantas u otros
microorganismos, para combatir la resistencia a los
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agentes antimicrobianos y detener la diseminacion de
patdégenos farmacorresistentes (AlSheikh et al. 2020).

En este trabajo, se enlistan algunos ejemplos de
los agentes antimicrobianos obtenidos a partir
de microorganismos, asi como ejemplos de otros
metabolitos secundarios con potencial actividad
antimicrobiana que se encuentran aun bajo estudios
de caracterizacion obtenidos a partir de plantas.
Esto demuestra la importancia de los metabolitos
secundarios como fuente alternativa en la obtencion de
compuestos potencialmente Utiles para el tratamiento
de infecciones por patdégenos farmacorresistentes.

EL PRIMER METABOLITO SECUNDARIO
EMPLEADO COMO AGENTE ANTIMICROBIANO

El descubrimiento de la penicilina en 1928 dio comienzo
a una era de descubrimiento de nuevos antibioticos a
partir de productos naturales. El efecto de la penicilina
fue observado por el médico inglés Alexander Fleming
en cultivos de Staphylococcus spp. contaminados con un
hongo denominado Penicillium chrysogenum. En los cultivos
contaminados con este hongo se observo la inhibicion en
el crecimiento de las colonias de Staphylococcus debido a
la capacidad del hongo para producir una sustancia con
actividad antimicrobiana, la cual se difundia a través del
medio de cultivo (Fleming 1929).

A pesar de la actividad bactericida de este compuesto,
su uso en el area clinica se dio a partir de 1943, tras
su purificacion y la caracterizacién de su estructura
(Hodgkin 1949, Abraham et al. 1992). El uso de la
penicilina como tratamiento de infecciones bacterianas
coincidio con el desarrollo y el uso excesivo de otros
compuestos con actividad antimicrobiana de origen
natural en un periodo a corto plazo (1940-1960), por
lo que la busqueda de otros agentes antimicrobianos
disminuyé considerablemente y los casos de
farmacorresistencia surgieron, iniciando una crisis que
se mantiene actualmente por las escasas alternativas
terapéuticas disponibles (Hutchings et al. 2019).

Para contrarrestar lo anterior, una estrategia
implementada fue la obtencién de derivados semi-
sintéticos a partir de la penicilina; sin embargo, los
microorganismos pronto desarrollaron mecanismos
de resistencia a estas moléculas. El poco éxito en
la obtencién de nuevos compuestos sintéticos que
sean efectivos conlleva a la busqueda de metabolitos

secundarios con actividad bactericida, con una
estructura diferente a los agentes antimicrobianos ya
conocidos (Hutchings et al. 2019).

AGENTES ANTIMICROBIANOS DE ORIGEN
MICROBIANO ACTUALMENTE EMPLEAMOS EN
LA CLINICA

Como se menciond previamente, el desarrollo de otros
compuestos con actividad antimicrobiana a partir de
metabolitos secundarios se dio entre 1940 y 1960. Uno
de los cientificos con mayor aportacién en este campo
fue el bioquimico estadounidense Selman Waksman
a partir de cultivos del género Streptomyces (Waksman
et al. 2010). Aproximadamente el 55% de los agentes
antimicrobianos desarrollados entre 1945 y 1978 fueron
obtenidos de Streptomyces (Hutchings et al. 2019), entre
estos se encuentran cloranfenicol, daptomicina, neomicina,
estreptomicing, tetraciclina, entre otros, los cuales comparten
un mecanismo de accién similar al inhibir el proceso de
sintesis de proteinas en bacterias (Tabla 1). La eritromicina
y la vancomicina son agentes antimicrobianos derivados de
este mismo género; sin embargo, los microorganismos que
los producen han sido reclasificados con el paso del tiempo
(Alvarez MartinezyGarcia del Pozo 2002, Xu et al. 2014).

Otra contribucién importante fue la del cientifico de origen
italiano Giuseppe Brotzu, quien aisl6 diversos metabolitos
a partir del hongo Cephalosporium acremonium, cuya
actividad se centra en inhibir la sintesis de la pared celular
de bacterias Gram positivas. Estos metabolitos dieron
origen a las cefalosporinas; todas ellas tienen en comun
un grupo denominado acido 7-aminocefalosporanico, al
cual se le han afiadido otros grupos funcionales, por lo
que se han podido desarrollar hasta el momento cinco
generaciones (Nakajima 2003).

La colistina es un ejemplo mas de la actividad
antimicrobiana de los metabolitos secundarios producidos
por los microorganismos. La colistina es una polimixina
aislada en 1947 por Koyama a partir de una cepa de
Paenibacillus polymyxa subesp. colistinus (Hamel et al. 2021).
Las polimixinas son polipéptidos catiénicos que son unen
a la membrana externa de bacterias Gram negativas y que
provocan lisis de la célula bacteriana (Gurjar 2015).

Otros ejemplos son la gentamicina, un agente
antimicrobiano de la clase de los aminoglicésidos
derivado de Micromonospora purpurea descubierto
en 1963 (Wei et al. 2019); y la mupirocina, una mezcla
de acidos pseudomoénicos obtenidos a partir de
Pseudomonas fluorescens en 1971 (Gao et al. 2014).
Ambos actian como inhibidores de la sintesis de
proteinas en bacterias.

LA BUSQUEDA DE NUEVOS AGENTES
ANTIMICROBIANOS CONTINUA

Pareciera que la era dorada de los antibidticos ha terminado;
lo anterior se debe a la aparicion de bacterias resistentes a los
antibidticos (Ayaz et al. 2019). Se han identificado alrededor
de 20,000 genes asociados a resistencia en bacterias y se han
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descrito mecanismos para explicar la resistencia bacteriana a
los agentes antimicrobianos tradicionales. Otros factores que
contribuyen a la disminucién de la eficacia de los antibiéticos
son: el aumento de pacientes inmunocomprometidos,
el envejecimiento, el estrés, y las complicaciones de los
trasplantes (Ayaz et al. 2019). Por lo tanto, es de relevancia
cubrir la demanda en la bdsqueda de nuevos agentes
antimicrobianos efectivos para tratar esas enfermedades
causadas por los microorganismos farmacorresistentes.

PLANTAS COMO FUENTE DE
ANTIMICROBIANOS

Las plantas han sido una de las fuentes mas valiosas de
moléculas con valor terapéutico a lo largo de la historia
de la humanidad. Gran parte de la medicina tradicional
de cada civilizacion se basa en productos naturales;
aun en la actualidad, las plantas medicinales todavia
representan una fuente importante para la obtencion
de nuevos farmacos (Bittner et al. 2021). Se sabe que
las plantas sintetizan una amplia gama de compuestos,
como quinonas, taninos, terpenoides, alcaloides,
flavonoides y polifenoles que tienen propiedades para
contrarrestar diferentes enfermedades infecciosas
(Bhatia et al. 2021).

Por ejemplo, el acido cinamico es un compuesto derivado
de las plantas que muestra efecto contra bacterias
Grampositivas y Gramnegativas, y las avenanramidas,
derivadas de la planta Avena sativa, se utilizan en el
tratamiento para procesos inflamatorios de la piel y en la
curaciones de heridas (Bittner et al. 2021).

Se ha observado la actividad antimicrobiana del
compuesto cumarina de Melilotus albus, una hierba
leguminosa, contra bacterias como Bacillus subtilis y S.
aureus. Asi mismo, el acido salvianélico A, un metabolito
aislado de muchas plantas de la familia Lamiaceae,
muestra actividad contra S. aureus en ensayos in vitro
(Bhatia et al. 2021, Bittner et al. 2021).

Los flavonoides son metabolitos secundarios presente
en todas las plantas verdes y juegan un papel clave
en la proteccién de las plantas contra los patégenos.
Los flavonoides presentan actividad bactericida e
impiden la formacién de biopelicula (un conjunto
de células microbianas que se mantienen unidas
entre si gracias a una sustancia elabora por estos
mismos microorganismos). Ademas, pueden actuar

sinérgicamente con los antibi6ticos convencionales
para aumentar el efecto bactericida ante algunas
bacterias. Los flavonoides interactiian con la membrana
bacteriana, donde interrumpen las bicapas de
fosfolipidos e inhiben la cadena respiratoria y la sintesis
de ATP. Se ha reportado que los flavonoides derivados
de las hojas de nuez son efectivos contra Enterococcus
faecalis, Listeria monocytogenes y S. aureus resistente a la
meticilina (Bittner et al. 2021).

Otro ejemplo son los taninos, un metabolito secundario
comun de muchas plantas, se consideran una
alternativa potencial a los antibiéticos convencionales,
debido a sus propiedades para secuestrar el hierro,
inhibir la sintesis de la pared celular e interrumpir la
continuidad de las membranas celulares. Ademas,
pueden inhibir vias biosintéticas y evitar la formacién de
biopelicula en bacterias gramnegativas y grampositivas.
Se ha encontrado que el té negro, que contiene acido
tanico, puede reducir la colonizacién nasal y faringea
de S. aureus resistente meticilina y evita la formacién de
biopelicula (Bhatia et al. 2021, Bittner et al. 2021).

Por otro lado, algunos aceites esenciales derivados
de plantas han sido también centro de atencién por
la actividad antimicrobiana que presentan. Tal es
el caso del aceite esencial de tomillo, empleado en
ensayos contra Pseudomonas aeruginosa, donde se
puede observar una disminucién en la viabilidad del
microorganismo y la inhibicién en la formaciéon de
biopelicula (Haines et al. 2022). Los aceites esenciales
de perejil, la albahaca y el tomillo causan un aumento
en la permeabilidad celular, provocando el escape de
los componentes celulares, alteraciones en la pared
celular, la perdida de ATP en bacterias como B. cereus, S.
aureus, P. aeruginosa, E. coliy Salmonella entérica serovar
Typhimurium (AlSheikh et al. 2020).

El uso de productos quimicos para controlar los patégenos
esta limitado debido a su efecto carcinogénico, toxicidad
y su potencial peligro al ambiente (Swamy et al. 2016).
Por esta razén, los aceites esenciales pueden ser mejores
agentes antimicrobianos debido a un menor nimero de
efectos secundarios reportados, una mejor eficacia y por
su actividad antimicrobiana contra patégenos. Asi mismo,
los microrganismos no pueden adquirir resistencia a
los aceites esenciales debido a una gran variedad de
componentes que los constituyen, ademas de que
no inducen mutaciones en el material genético de los
microorganismos (Mittal et al. 2019).



El acido carnésico y el carnosol son diterpenoides,
otros metabolitos secundarios de la Salvia que han
demostrado actividad contra S. aureus (Pavic et al. 2019).
Ademas, las saponinas, metabolitos secundarios de
diversas plantas, presentan actividad antimicrobiana
contra cepas de enterococos resistentes a la
vancomicina (Schmidt et al. 2014). Los carotenoides y
los tetraterpenos, presentes en Caléndula oficinales
L., son altamente efectivos contra S. aureus y B.
subtilis (Efstratiou et al. 2012). Los alcaloides son otro
ejemplo de metabolitos, derivados de las partes
aéreas del Solanum dulcamara L., presentan actividad
contra Streptococcus pyogenes, S. epidermis 'y S. aureus
(TurkeryUsta 2008). Ademas, comprender el modo
de accién y concentraciones de estos compuestos a
las cuales se inhibe el crecimiento de un patégeno es
crucial para desarrollar nuevos tratamientos.

IMPACTO DE LOS AGENTES ANTIMICROBIANOS
COMO TRATAMIENTO EN LAS ENFERMEDADES
INFECCIOSAS A LO LARGO DEL TIEMPO.

Ao largo de la historia se han registrado enfermedades
infecciosas con elevada mortalidad. Existen
enfermedades cuya mortalidad ha disminuido gracias
al uso de tratamientos antimicrobianos, que ademas
han permitido disminuir el nUmero de casos, mejorar la
calidad de vida de los pacientes e incluso erradicarlas
conforme el uso de estos remedios. A continuacion,
mencionamos algunos ejemplos del impacto del uso de
estos tratamientos en la mortalidad de algunas de las
enfermedades mas temidas en la humanidad.

La peste negra fue la pandemia mas mortifera registrada
en la edad media (1347-1351), ocasionada por la bacteria
Yesrinia pestis, la cual provoca afectaciones al sistema
respiratorio y elevada mortalidad (casi 200 millones
de personas fallecidas). Para ese periodo, uno de los
remedios empleados como medicina preventiva fue “El
vinagre de cuatro ladrones’, elaborado con hierbas como
Angelica archangelica, Cinnamomum camphora, Syzygium
aromaticum, Allium sativum, Origanum majorana, Filipendula
ulmaria, Artemisia absinthium y Salvia officinalis (Garcia
2020). A partir de la década de 1940, con el desarrollo de
antibidticos tales como la estreptomicina, la gentamicina,
fluroquinolonas, y el trimetroprim-sulfametoxazol, la
tasa de mortalidad ha disminuido considerablemente; en
ausencia de un tratamiento, la mortalidad va de un 30 a
un 60% en la actualidad (Organization 2023, Salud 2023).
Otro ejemplo que podemos mencionar es el de la malaria,
una enfermedad infecciosa causada por Plasmodium spp.
La transmision se da mediante mosquitos, y se atribuyen
hasta 300 millones de muertes durante el siglo pasado. El
tratamiento mas efectivo contra la malaria es la quinina,
un alcaloide extraido de la corteza de Cinchona officinalis.
A partir de la quinina, se han sintetizado otros compuestos
con actividad contra estos parasitos: la cloroquina y
la hidroxicloroquina (Garcia 2020). En la actualidad,
los reportes entre 2019 y 2020 por esta enfermedad
es de mas de 620,000 muertes a nivel mundial, tras la
afectacion de los servicios de salud durante la pandemia
por COVID-19. Aunado a esto, los casos de resistencia de
Plasmodium a los tratamientos actuales contribuyen a una

mortalidad elevada (Organization 2021). Hoy en dia, la
artemisinina, desarrollada a partir de Artemisia annua'y sus
derivados sintéticos se usa como tratamiento cuando hay
resistencia a los farmacos anteriormente mencionados
(Feng et al. 2020).

PRODUCTOS DE ORIGEN VEGETAL CON
LICENCIA FARMACEUTICA

Algunos de los tratamientos empleados en la medicina
actual han sido extracciones de plantas, las cuales
muestran efectividad contra diversos sintomas y se
comercializan en diferentes regiones. Tal como se
menciond previamente, los tratamientos disponibles para
la malaria, la cloroquina y la hidroxicloroquina, fueron
sintetizados en 1934 y 1955, respectivamente, por los
laboratorios Bayer, derivados de la quinina (Garcia 2020).

Otros ejemplos son el jarabe preparado a base de
extractos de Hedera hélix L, las capsulas de Tavipec
que contienen aceites de lavanda, y el jarabe Hustagil
realizado a base de tomillo, los cuales son empleados
como tratamiento en enfermedades respiratorias
y actualmente son comercializados por diferentes
laboratorios (Pranskuniene et al. 2022).

EL PROCESO A SEGUIR ANTES DE APROBAR
EL USO DE UN COMPUESTO CON ACTIVIDAD
ANTIMICROBIANA

Nuevos compuestos con actividad antimicrobiana
se pueden descubrir a partir de los metabolitos
secundarias de plantas, bacterias y hongos, las cuales
poseen caracteristicas estructurales Unicas como
una mayor cantidad de atomos de oxigeno, centros
quirales, alta complejidad estérica, y rigidez molecular,
un mayor numero de aceptores y donadores de
enlaces de hidrogeno, entre otras (KoehnyCarter
2005). Los metabolitos secundarios de interés pueden
ser compuestos biolégicamente activos utilizados
directamente como agentes terapéuticos, compuestos
lideres para el desarrollo de analogos mas potentes,
compuestos cuya estructura puede proporcionar a
convertir en nuevos farmacos, y compuestos quimicos
para usar como marcador para la estandarizacién del
extracto crudo de las plantas (cuando son de origen
vegetal) (KoehnyCarter 2005). El camino a recorrer
desde la deteccion de la actividad antimicrobiana
hasta la aplicacion practica de los compuestos activos
es largo, y comprende la identificacién, purificacion,
analisis in vitro e in vivo de sus propiedades bioldgicas y
farmacoldgicas, y sus validacién en ensayos clinicos (Alibi
et al. 2021). Después de la identificacion y validacion del
objetivo, se desarrollan ensayos de alto rendimiento
y se comparan con bibliotecas de compuestos para
generar el compuesto que demuestra la actividad
deseada de interaccion con el objetivo de interés. Cada
serie exitosa se somete a evaluaciones adicionales, e
incluso a modificaciones quimicas para convertirse en
compuestos mas aptos para farmacos antes de realizar
pruebas farmacocinéticas in vitro e in vivo. Asi mismo, las
tasas de éxito de los medicamentos que ingresan a los
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ensayos clinicos de Fase 1 tienen aproximadamente un
10% de posibilidad de obtener la aprobacion de la FDA
(Boyd et al. 2021).

Solo una pequefia proporcion de estos tienen utilidad
clinica, principalmente por la elevada toxicidad asociada.
Los agentes antimicrobianos deben poseer toxicidad
selectiva, es decir, deben presentar actividad eficaz
contra los agentes causales de infecciones y a la vez
presentar minima toxicidad en humanos. Por lo anterior,
es claro que cada compuesto identificado no esta listo
para ser utilizado de manera inmediata en la practica
clinica habitual. Se requieren antimicrobianos con
concentraciones inhibitorias lo suficientemente bajas,
toxicidad minima y biodisponibilidad facil para un uso
eficiente y seguro en humanos (Gorlenko et al. 2020).

DiscusioN

El camino a recorrer desde la deteccion de la actividad
antimicrobiana hasta la aplicacion practica de los
compuestos activos es largo, y comprende la identificacion,
purificacion, analisis in vitro e in vivo de sus propiedades
bioldgicas y farmacolégicas, y sus validacién en ensayos
clinicos (Alibi et al. 2021). Para un nuevo compuesto con
potencial actividad antimicrobiana, el camino desde el
descubrimiento inicial hasta el lanzamiento al mercado es
lento, costoso, y lleno de una multitud de barreras. Llevar
un agente antimicrobiano desde las fases preclinicas al
mercado generalmente requiere un plazo minimo de 10-
12 aflos y mas de $2 mil millones en recursos. Ademas,
la probabilidad de éxito es baja, con solo uno o dos
medicamentos de los 10,000 compuestos iniciales que
alcanzan la aprobacién de la Administracion Federal de
Drogas (FDA). Las tasas de éxito de los medicamentos
que ingresan a los ensayos clinicos de Fase 1 tienen
aproximadamente un 10% de posibilidad de obtener
la aprobacién de la FDA (Boyd et al. 2021), por lo que
es importante mantener una fuente constante de
investigacion en moléculas con actividad antimicrobiana.
A pesar de contar con numerosos compuestos para su
investigacion, principalmente de origen vegetal en los

Tabla 1. Agentes antimicrobianos de origen microbiano

ultimos afios, los agentes antimicrobianos deben poseer
toxicidad selectiva, es decir, deben presentar actividad
eficaz contra los agentes causales de infecciones y
a la vez presentar minima toxicidad en humanos, lo
que dificulta alcanzar el objetivo final (Gorlenko et al.
2020). Como mencionamos previamente, los aceites
esenciales, obtenidos como extractos de plantas, pueden
ser una fuente adicional en la obtencion de sustancias
con actividad antimicrobiana. Los aceites esenciales se
caracterizan por ser volatiles, intensamente aromaticos,
insolubles en agua y se oxidan facilmente al ser expuestos
al aire. Dependiendo del origen de dicho aceite, se pueden
encontrar hasta 300 compuestos quimicos, los cuales
varian segun la zona de la cual se obtienen, lo que puede
dificultar su caracterizacion completa.

Con frecuencia, los microorganismos se ven implicados
en procesos infecciosos o en el deterioro de la salud.
Sin embargo, en algunas ocasiones los propios
microorganismos proporcionan nuevos agentes
antimicrobianos que, posteriormente a largas etapas de
investigacion y desarrollo, pueden utilizarse clinicamente
siempre y cuando se demuestre su eficacia y seguridad.
Ademas, es de suma importancia la investigacion
y desarrollo de nuevos antimicrobianos debido al
surgimiento de microorganismos resistentes a los
tratamientos actuales. La demanda de los metabolitos
secundarios producidos en plantas y microorganismos
sera cada vez mayor. Sin embargo, es necesario optimizar
la produccion por medio de diferentes ténicas, lo cual
permitira una reducciéon en el tiempo y costos. La
ingenieria metabdlica parece ser una estrategia adecuada,
a través del conocimiento de rutas metabdlicas y de
los genes involucrados en la sintesis de los metabolitos
secundarios ampliara el espectro de sustancias que
pueden ser potenciales candidatos para el desarrollo de
nuevos farmacos. (KoehnyCarter 2005, Boyd et al. 2021)
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Agente Sitio de accién

antimicrobiano

Microorganismo que lo
produce

Ref.

Cefalosporinas Cephalosporium acremonium

Cloranfenicol Streptomyces venezuelae

Colistina Paenibacillus polymyxa
Daptomicina Streptomyces roseosporus
Eritromicina Saccharopolyspora erythraea

(antes Streptomyces erithrea)

Estreptomicina Streptomyces griseus

Gentamicina Micromonospora purpurea
Mupirocina Pseudomonas fluorescens
Neomicina Streptomyces fradiae
Penicilina Penicillium chrysogenum
Rifampicina Streptomyces mediterranei
Tetraciclina Streptomyces aureofaciens

Vancomicina Amycolatopsis orientalis

Inhibidores de la sintesis de pared celular
Inhibidor de las sintesis de proteinas

Lisis de la membrana celular

Lisis de la membrana celular

Inhibidor de las sintesis de proteinas

Inhibidor de las sintesis de proteinas
Inhibidor de las sintesis de proteinas
Inhibidor de las sintesis de proteinas
Inhibidor de las sintesis de proteinas
Inhibidor de las sintesis de proteinas
Inhibidor de las sintesis de proteinas
Inhibidor de las sintesis de proteinas
Inhibidor de las sintesis de proteinas

(Nakajima 2003)

(de Lima Procépio et al. 2012)
(Hamel et al. 2021)

(de Lima Procépio et al. 2012)
(

Alvarez MartinezyGarcia del Pozo
2002)

de Lima Procépio et al. 2012)
Wei et al. 2019)
Khoshnood et al. 2019)

Fleming 1929)
de Lima Procopio et al. 2012)
de Lima Procépio et al. 2012)

(
(
(
(de Lima Procépio et al. 2012)
(
(
(
(

de Lima Procépio et al. 2012, Xu et al. 2014)
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