
        Revista Cubana de Farmacia. 2021;54(3):e631 

1 

Esta obra está bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

Artículo de revisión 

Actualidad y perspectivas de los antimicrobianos naturales 

News and perspectives of natural antimicrobials 

Lianet Díaz Pérez1 https://orcid.org/0000-0002-8308-4857 

Yania Suárez Pérez2 https://orcid.org/0000-0003-2985-2656 

Annie Rubio Ortega1 https://orcid.org/0000-0001-8780-3081 

María del Carmen Travieso Novelles1* https://orcid.org/0000-0002-5672-349X 

1Centro Nacional de Sanidad Agropecuaria (CENSA). Mayabeque, Cuba. 

2Universidad de La Habana, Instituto de Farmacia y Alimentos (IFAL). La Habana, 

Cuba. 

*Autor para la correspondencia: mcarmen@censa.edu.cu

RESUMEN 

Introducción: La resistencia de los microorganismos a los antibióticos constituye 

uno de los más graves problemas de salud, por lo que la búsqueda de principios 

activos antimicrobianos constituye una prioridad de la investigación global. En este 

sentido, las fuentes naturales (plantas, microorganismos, algas, entre otros.) 

resultan de gran interés por la gran diversidad de compuestos químicos o 

metabolitos secundarios que ofrecen y por las probadas propiedades 

antimicrobianas que poseen muchos de ellos.  

Objetivo: Realizar una actualización de los antimicrobianos naturales (derivados 

de plantas y microrganismos) como potenciales principios activos para el 

enfrentamiento de la resistencia antimicrobiana.  

Métodos: Investigación cualitativa a partir de la revisión sistemática de la 

literatura científica, como la Web de la Ciencia y Pubmed, sobre la base de 

palabras clave relacionadas con la resistencia antimicrobiana y su impacto 

negativo en la salud mundial, además de los avances en la investigación de los 

productos naturales en la solución a esta problemática.  
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Conclusiones: Las plantas y los microorganismos están entre los biorecursos más 

estudiados en la búsqueda de antimicrobianos eficaces y seguros para contribuir a 

la solución del gran problema que representa la resistencia antimicrobiana, por 

poseer una gran variedad de compuestos químicos y metabolitos secundarios con 

probadas propiedades frente a una gran variedad de patógenos (bacterias, hongos 

y virus). El manejo y uso sostenible de estas fuentes naturales son de alta prioridad 

con vistas a su aprovechamiento industrial sin afectar el medio ambiente. 

Palabras clave: resistencia antimicrobiana; plantas; metabolitos secundarios; 

microorganismos. 

ABSTRACT 

Introduction: The resistance of microorganisms to antibiotics is one of the most 

serious health problems, so the search for antimicrobial active ingredients is a 

priority in global research. In this sense, natural sources (plants, microorganisms, 

algae, among others.) are of great interest due to the large diversity of chemical 

compounds or secondary metabolites they offer and the proven antimicrobial 

properties that many of them have.  

Objective: Update natural antimicrobials (derived from plants and 

microorganisms) as potential active ingredients for the fight against antimicrobial 

resistance.  

Methods: Qualitative research based on the systematic review of scientific 

literature, such as the Web of Science and Pubmed, based on keywords related to 

antimicrobial resistance and its negative impact on global health, in addition to 

advances in the research of natural products in the solution to this problem.  

Conclusions: Plants and microorganisms are among the most studied bioresources 

in the search for effective and safe antimicrobials to contribute to the solution of 

the great problem represented by antimicrobial resistance, because they have a 

wide variety of chemical compounds and secondary metabolites with proven 

properties against a wide variety of pathogens (bacteria, fungi and viruses). The 

management and sustainable use of these natural sources are of high priority with 

a view to their industrial use without affecting the environment. 

Keywords: Antimicrobial resistance; plants; secondary metabolites; 

microorganisms. 
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Introducción 

El tratamiento de las infecciones se ha convertido en un fenómeno muy complejo, 

debido a la severidad de algunas enfermedades, el incremento de la resistencia de 

los microorganismos a los antimicrobianos convencionales, el mal uso de los 

antibióticos y la notable disminución en la aparición de nuevos agentes 

antibacterianos eficaces y seguros.(1) La resistencia antimicrobiana ha sido 

designada por la Organización Mundial de la Salud (OMS) como uno de los tres 

problemas más importantes que enfrenta la salud humana en este siglo, al 

constituir una de las mayores amenazas para la salud mundial.(2) 

La búsqueda de nuevos compuestos con actividad antimicrobiana representa una 

prioridad en las investigaciones hoy en día. En los últimos años, se han sugerido 

varias estrategias para superar la resistencia de los microorganismos a los 

antibióticos convencionales, dentro de estas se encuentran los productos naturales 

debido a su gran biodiversidad y por la presencia de compuestos bioactivos. En 

este sentido, las investigaciones encaminadas a la obtención de extractos y 

compuestos biológicamente activos a partir de plantas(3) han resultado muy 

promisorias debido a que las plantas contienen numerosos metabolitos secundarios 

a los que se les atribuye la actividad antimicrobiana, incluyendo la actividad sobre 

cepas resistentes a antibióticos. 

La presente revisión sistemática tiene el objetivo de realizar una actualización de 

los antimicrobianos derivados de plantas como posibles candidatos promisorios 

para el enfrentamiento de la resistencia antimicrobiana. 

Métodos 

Se realizó una revisión sistemática de la literatura durante el año 2020, con la 

identificación de artículos originales relacionados con la resistencia 

antimicrobiana y su efecto negativo para la salud mundial y con la importancia que 

tienen las fuentes naturales como posibles antimicrobianos eficaces y seguros para 

la solución a esta problemática, en las que se destacan las plantas por la variedad 

de metabolitos secundarios que poseen.  

La búsqueda de las referencias se llevó a cabo mediante la identificación de títulos 

y resúmenes de las siguientes bases electrónicas: Medline, la Colaboración 

Cochrane, Web de la Ciencia y PubMed, así como su revisión crítica por parte 

investigadores del presente estudio en forma independiente, los que identificaron 

las posibles publicaciones relevantes. 
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Los términos MeSH o palabras claves que se usaron para la estrategia de búsqueda 

electrónica fueron: antimicrobial resistance, plants, secondary metabolites, 

patent, microorganism. El idioma de los estudios se restringió a inglés y español y 

una vez seleccionados los artículos, se procedió a la extracción de la información. 

Resistencia antimicrobiana 

La resistencia antimicrobiana se produce cuando los microorganismos, sean 

bacterias, virus, hongos o parásitos, sufren cambios que hacen que los 

medicamentos utilizados para curar las infecciones causadas por ellos dejen de ser 

eficaces y modifican su comportamiento y sensibilidad. Los microorganismos 

resistentes a la mayoría de los antimicrobianos se conocen como 

ultrarresistentes.(4) La resistencia antimicrobiana es el término más amplio para la 

resistencia de diferentes tipos de microorganismos y abarca la resistencia a los 

medicamentos antibacterianos, antivirales, antiparasitarios y antimicóticos.(5) 

La resistencia bacteriana a los antimicrobianos es uno de los ejemplos más 

comunes. Las bacterias poseen la capacidad de adaptación por lo que son capaces 

de desarrollar mecanismos de resistencia, natural o intrínseca; adquirida; 

transmisible. Donde las dos últimas son las más importantes y consisten, 

fundamentalmente, en la producción de enzimas bacterianas que inactivan los 

antibióticos o en la aparición de modificaciones que impiden la llegada del fármaco 

al punto diana o en su alteración. Una cepa bacteriana puede desarrollar varios 

mecanismos de resistencia frente a uno o varios antibióticos y del mismo modo un 

antibiótico puede ser inactivado por distintos mecanismos por diversas especies 

bacterianas.(6,7) 

La resistencia es un fenómeno que aparece de forma natural con el tiempo, 

generalmente por modificaciones genéticas.(6) Sin embargo, el proceso se acelera 

por el mal uso y el abuso de los antimicrobianos. Son los gérmenes, y no los seres 

humanos ni los animales, los que se vuelven resistentes.(7) La existencia de millones 

de personas en el mundo que reciben cuidados hospitalarios y la alarmante 

amenaza que representa la resistencia antimicrobiana motivan a hacer un llamado 

a la población para tomar medidas urgentes. De no asumirse tales medidas no se 

podrá llegar a la denominada “era posantibiótica”, donde las infecciones serían 

mortales, a lo que se le suma la facilidad de desplazamiento de las personas, tanto 

en el ámbito nacional e internacional, que agravarían el problema debido a la 

diseminación de gérmenes resistentes.(8) 
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Un ejemplo de ello resulta un estudio realizado en los Estados Unidos de América 

(EUA) donde el tratamiento de la sepsis sin antibióticos, cuya incidencia es de 1,7 

millones de adultos anualmente, conlleva a daños del tejido y órgano afectado y 

puede llevar a la muerte. Este estudio informó que en pacientes que padecen de 

enfermedades crónicas como la diabetes mellitus, más de 30 millones poseen un 

alto riesgo de contraer infecciones, con la consecuencia de que estos 

medicamentos puedan debilitar el sistema inmunológico. Igualmente, los 

trasplantes de órganos se realizan mediante una cirugía compleja con alta 

probabilidad de infecciones.(9) En 2016 se realizaron más de 33 000 trasplantes de 

órganos con tratamientos antibióticos para la prevención de las infecciones. Más 

de 500 000 pacientes recibieron el tratamiento de la diálisis en 2016, con 

protección antibiótica para las infecciones.(9) 

En 2017 hubo 1,2 millones de mujeres a las que se le realizó cesárea por lo que la 

prevención y el tratamiento de infecciones quirúrgicas no serían posibles sin los 

antibióticos eficaces. Los pacientes que reciben quimioterapia para el tratamiento 

del cáncer a menudo, se arriesgan a desarrollar una infección. Alrededor de 650 

000 personas reciben la quimioterapia cada año y los antibióticos son necesarios 

para proteger a estos pacientes.(9) 

La resistencia antimicrobiana es un problema multisectorial que comprende la 

interfaz entre los humanos, los animales y el medio ambiente, lo que apunta a la 

necesidad de aplicar el enfoque de “Una Salud” para mitigar su ocurrencia y unir 

los esfuerzos para garantizar la salud global como única vía de garantizar la salud 

humana, iniciativa asumida actualmente por todos los organismos internacionales 

involucrados.(4)

La colaboración tripartita entre la Organización de las Naciones Unidas para la 

Alimentación y la Agricultura (FAO), la Organización Mundial de Sanidad Animal 

(OIE) y la OMS, junto con las organizaciones del sector público y privado, 

comparten responsabilidades en la adopción de medidas mundiales contra la 

resistencia antimicrobiana.(4) Por su parte, la FAO/OIE/OMS catalogan a los 

microorganismos resistentes transmitidos por los alimentos como un peligro 

biológico y un problema para la inocuidad de estos productos, y enfatizan en la 

necesidad de desarrollar una estrategia estructurada y coordinada con vistas tanto 

a analizar el riesgo como a prevenir los posibles daños que ocasiona la ingestión 

de dichos productos.(10) 

La resistencia antimicrobiana hace que se incrementen los costos médicos, se 

prolonguen las estancias hospitalarias y aumente la mortalidad, como ha sucedido 

en los últimos años.(4) Lo que se evidencia, claramente, cuando la FAO estimó que 

los costos económicos de la resistencia antimicrobiana suponen una disminución 
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entre el 2 % y el 3,5 % del producto interno bruto mundial, con un valor total de 

100 billones de dólares para el 2050.(11) Se plantea que las infecciones por 

microorganismos resistentes a antibióticos tienen una ocurrencia de más de 2,8 

millones cada año, y más de 35 000 personas se mueren como resultado.(9)

El taller de expertos FAO/OIE/OMS sobre la resistencia a los antimicrobianos y el 

uso excepto en medicina humana de agentes antimicrobianos, celebrado en 

Ginebra, Suiza, en diciembre de 2003 (evaluación científica) y en Oslo, Noruega, 

en marzo de 2004 (opciones de uso), recomendó que la OIE elaborase una lista de 

agentes antimicrobianos de importancia crítica para la medicina veterinaria y que 

la OMS estableciese una lista similar para la medicina humana.(12)

En la Asamblea de la OMS llevada a cabo en el año 2015, se acordó la necesidad 

de un plan de acción global para combatir la resistencia antimicrobiana, que 

involucre a países en todas las regiones y que apunte a concientizar y educar sobre 

este problema, optimizar el uso de los antimicrobianos, reducir la incidencia de la 

infección hospitalaria y la diseminación de los microorganismos resistentes, así 

como asegurar la inversión sostenible para la lucha contra la resistencia 

antimicrobiana.(13) Una de las acciones materializadas por la OMS fue la creación 

de un Sistema Mundial de Vigilancia a la Resistencia de los Antimicrobianos (GLASS, 

por sus siglas en inglés, Global Antimicrobial Resistence Surveillance System), con 

el objetivo de apoyar la aplicación del plan de acción mundial sobre la resistencia 

a estos medicamentos.(13) 

En 2017, las naciones del Grupo de los 20 (G20) se comprometieron a intensificar 

la colaboración mundial sobre la resistencia antimicrobiana y examinar más a 

fondo las opciones para incentivar el mercado para acelerar la I + D (investigación 

y desarrollo) de nuevos antibióticos. Esto condujo al establecimiento del Centro 

de Colaboración Global de Investigación y Desarrollo sobre la Resistencia 

Antimicrobiana con el objetivo de promover un ecosistema de I+D que ofrezca 

tratamientos efectivos y asequibles.(14) 

En 2019, el G20 renovó su compromiso con la I + D de antibióticos. El Grupo 

especial de Coordinación Interinstitucional de las Naciones Unidas sobre la 

Resistencia a los Antimicrobianos (IACG, por sus siglas en inglés, Interagency 

Coordination Group on Antimicrobial Resistance) convocado por el Secretario 

General de las Naciones Unidas, en su informe final, también identificó la 

necesidad para una mayor inversión en I + D de antibióticos y construir sobre 

modelos alternativos existentes para desarrollar nuevos antibióticos.(14)

Recientemente, se publicaron los primeros datos globales sobre la vigilancia de la 

resistencia antimicrobiana, los cuales reflejan que los niveles de resistencia a 

algunas infecciones bacterianas graves son elevados.(13) 
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El GLASS confirmó la presencia generalizada de resistencia antimicrobiana en 

muestras de 500 000 personas de 22 países en las que se sospechaban infecciones 

bacterianas, informándose entre las bacterias resistentes más frecuentes a: 

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus y Streptococcus 

pneumoniae, seguidas de Salmonella sp.(13) 

Muchas investigaciones se han realizado, desde los últimos 30 años del siglo pasado 

hasta la actualidad,  para conocer los mecanismos y causas que hacen posible esta 

resistencia y la creación de nuevos productos farmacéuticos (sintéticos y 

naturales) para hacerle frente.(4) Pero el uso indiscriminado e irracional de estos 

fármacos por el hombre constituye la principal causa de la gravedad de la situación 

que hoy se presenta, por lo que la búsqueda de nuevos principios activos 

antimicrobianos constituye una prioridad de la investigación a nivel mundial.(7) 

Enfermedades emergentes o reemergentes como la infección por el virus de la 

inmunodeficiencia humana y el síndrome de inmunodeficiencia adquirida 

(VIH/sida), el ébola, la tuberculosis y la malaria, entre otras infecciosas agravadas 

por la resistencia de múltiples microorganismos, continúan en la más alta prioridad 

y seguimiento por la OMS.(15)

El surgimiento de nuevas entidades de rápida transmisión y alta letalidad y 

morbilidad, como es el caso de SARS-CoV-2, movilizan a las instituciones sanitarias 

y científicas del orbe con vistas a disminuir las pérdidas humanas y encontrar 

soluciones terapéuticas eficaces y seguras.(16) El uso de plantas medicinales y el 

conocimiento popular pueden ser estrategias en la lucha contra la COVID-19, al 

menos en la reducción de sus efectos en el sistema respiratorio.(17) Aunque cabe 

destacar que no se conoce ninguna fruta, verdura, vegetal o planta medicinal que, 

por sí sola, pueda protegernos de esta enfermedad. Lo que sí se puede es lograr el 

consumo de estos productos en una dieta balanceada y reforzar el sistema 

inmunológico y así contrarrestar la enfermedad.(17) 

Las plantas que tradicionalmente se emplean como antimicrobianos tienen 

contenido en flavonoides, taninos, glicósidos, alcaloides diversos, compuestos 

fenólicos, entre otros, que le otorgan propiedades virucidas, inmunoestimulantes, 

broncodilatadoras y antipiréticas. Algunas de las más conocidas son: el orégano 

(Origanum vulgare), la salvia europea (Salvia officinalis), albahaca (Ocimum 

basilicum), el romero (Salvia rosmarinus), el tomillo (Thymus vulgaris), la 

echinácea (Echinacea angustifolia) y la verbena (Verbena sp.).(17)
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Antimicrobianos de fuentes naturales

Los productos naturales, término genérico relacionado con el origen (botánico, 

animal, mineral, microorganismos, así como los metabolitos encontrados en la 

naturaleza) constituyen, históricamente, la fuente primaria a partir de la cual el 

hombre, desde la antigüedad, encuentra la cura para sus dolencias.(18) Países como 

China e India sobresalen por sus culturas ancestrales sustentadas en la curación a 

base de los productos naturales.(19) 

Registros fósiles revelaron que el ser humano que vivió hace 60 000 años en 

Mesopotamia (Irak), utilizaba una planta medicinal llamada Hollyhock (Alcea rosea 

L.), lo que indica que quizás la primera arma utilizada por los humanos antiguos 

contra las enfermedades fueron las plantas. Un ejemplo relacionado con la cultura 

americana es el primer antipalúdico, que toma su nombre al ser tratada con ella 

la condesa de Chinchón, virreina del Perú en el siglo XVII, denominando a la planta 

como Chinchona officinalis y su principio activo como quinina.(20)

Actualmente, las tres principales vías de obtención de fármacos son la extractiva 

de fuentes naturales, la síntesis química y la biotecnología, que permite el hallazgo 

de moléculas mediante técnicas de ingeniería genética. Aunque la gran mayoría 

de los medicamentos actualmente registrados son obtenidos por síntesis química, 

muchos proceden de la naturaleza, en concreto de las plantas.(20) 

El origen de fármacos con potente acción antibacteriana data desde el aislamiento 

de la penicilina, por Fleming en 1928, a partir del hongo Penicillium notatum, y a 

partir de ese momento surgen otros antibióticos, que revolucionaron el control de 

las enfermedades infecciosas producidas por bacterias. Como, por ejemplo: la 

gramicidina y la triocidina, aislados de la bacteria del suelo Bacillus brevis. 

Posteriormente, el interés por esta mágica droga aumentó, lo que condujo a 

nuevas oleadas de antibióticos sintéticos.(20) 

Desde las últimas cuatro décadas y hasta ahora, los agentes antimicrobianos 

macrólidos (que originalmente eran aislados de varias especies del género 

Streptomyces), como son la actinomicina, la estreptomicina, la neomicina, entre 

otros, se han utilizado en el tratamiento de infecciones causadas por bacterias 

grampositivas, hasta la introducción en 1993 de antibióticos como la azitromicina 

y la claritromicina y más recientemente, las oxazolidinonas y lipopéptidos.(20) El 

descubrimiento de un principio activo (artemisinina) contra la malaria, 

enfermedad causada por una o por varias de las diferentes especies del género 

Plasmodium (Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium malariae, 

Plasmodium ovaleo, Plasmodium knowlesi), a partir de hojas de la planta 

Artemisia annua (familia Asteraceae);(21) así como de la avermectina, aislada a 

https://es.wikipedia.org/wiki/Penicillium_chrysogenum
https://es.wikipedia.org/wiki/Plasmodium
https://es.wikipedia.org/wiki/Plasmodium_falciparum
https://es.wikipedia.org/wiki/Plasmodium_vivax
https://es.wikipedia.org/wiki/Plasmodium_malariae
https://es.wikipedia.org/wiki/Plasmodium_ovale
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Plasmodium_knowlesi&action=edit&redlink=1
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partir de Streptomyces avermictilis, activo contra el nemátodo causante de la 

oncocercocis, y sus análogos satisfacen sobremanera a la comunidad científica 

especializada en los productos naturales, ya que son sustancias naturales (plantas 

y microorganismos), que permitieron poner fin a la agonía de millones de personas 

afectadas por estos parásitos.(22) 

Desafortunadamente nuevas enfermedades infecciosas regresan, por ejemplo, 

brotes de Escherichia coli O157:H7, Staphylococcus aureus resistente a la 

meticilina (MRSA, por sus siglas en inglés, Methicillin Resistant Staphylococcus 

aureus), Salmonella sp. y Mycobacterium tuberculosis. Por lo que la búsqueda de 

principios activos para enfrentar la resistencia antimicrobiana continúa, y 

numerosos son los hallazgos ejemplificados recientemente con los Premios Nobeles 

de Medicina y Fisiología del año 2015, que fueron otorgados a científicos de esta 

rama de la ciencia.(23)

Los productos naturales continúan siendo la principal fuente de nuevas moléculas 

de alto valor biológico, con gran impacto en la industria farmacéutica. Sin 

embargo, menos del 10 % de estos recursos se les han estudiado sus actividades 

biológicas, aunque países como India, China, Italia, el Reino Unido, entre otros, 

destacan por sus éxitos en la obtención de medicamentos a partir de fuentes 

naturales, lo que a su vez conlleva al desarrollo de nuevas tecnologías de 

purificación y de formulación, en novedosos sistemas de entregas o liberación de 

los fármacos.(24)

Entre las categorías farmacológicas con mejores resultados en el descubrimiento 

de nuevas entidades químicas, a partir de fuentes naturales, entre los años 1981 y 

2014, se destacan los compuestos antivirales.(25) Numerosas son las investigaciones 

que se realizan encaminadas a la búsqueda de nuevos compuestos con actividades 

biológicas a partir de fuentes naturales, debido a las múltiples ventajas que 

ofrecen y al alto volumen de compuestos bioactivos que poseen las plantas. Las 

plantas producen más de 100 000 compuestos naturales de bajo peso molecular, 

conocidos como metabolitos secundarios, que se diferencian de los primarios en 

que no son esenciales para la vida de la planta.(25) 

Un considerable número de estudios se han encaminado a la evaluación de 

actividades antimicrobianas de extractos y aceites esenciales de plantas 

medicinales y aromáticas y su correlación con los principales metabolitos 

secundarios a los que se les atribuye la actividad.(26) Los aceites esenciales, son 

mezclas naturales usualmente formadas por numerosos metabolitos secundarios, 

que poseen probada actividad como antifúngicos, antivirales y antibacterianos, 

incluyendo la actividad sobre cepas resistentes a antibióticos.(26) Se ha propuesto 

que la acción antimicrobiana de los aceites esenciales se puede atribuir a su 
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capacidad no solo de afectar las membranas microbianas, sino de actuar también 

en el interior de la célula, y exhibir actividad inhibitoria sobre las propiedades 

funcionales de la célula.(27)

En la tabla 1 se presenta una lista de compuestos bioactivos derivados de plantas 

con actividad antimicrobiana. 

Tabla 1 -Compuestos con actividad antimicrobiana derivados de plantas 

Especie botánica Familia 
Tipo de 

compuesto 

Metabolitos 
secundarios 

activos 
Actividad biológica 

No. 
Referencia 

Carica papaya 

Caricaceae Látex Terpenoides, 
ácidos 
orgánicos y 
alcaloides 

Bacillus subtilis, 
Enterococcus 
faecalis, Escherichia 
coli, 
Vibrio cholerae, 
Klebsiella 
pneumoniae y Proteus 
mirabilis. 

(28) 

Cassia angustifolia 

Fabaceae Extracto 
hidroalcohólic

o 

Antraquinona-
flavonoides y 

saponinas 
Salmonella typhi 
Escherichia coli 

(29) 

Cinchona sp. 
Rubiaceae Quinina Alcaloide 

Plasmodium spp. 

(30) 

Copaifera paupera 

Fabaceae Diterpenos Terpenos 
Streptococcus 
mutans 
Enterococcus 
faecalis 

(31) 

Glycyrrhiza glabra 

Fabaceae Glabrol Alcohol 
fenólico 

Staphylococcus 
aureus, 
Mycobacterium 
tuberculosis, 
Pseudomonas 
aeruginosa 
Helicobacter pylori 

(32) 

Hypericum 
perforatum 

Hypericaceae 

Hipericina Antraquinona 
Virus de la 
bronquitis infecciosa 

(33) 

zim://A/Caricaceae.html
zim://A/Rubiaceae.html
zim://A/Hypericaceae.html
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Lawsonia inermis 

Lythraceae Ácidogálico Alcaloides 
Escherichia coli, 
Staphylococcus 
aureus, Bacillus 
subtilis, Salmonella 
typhi, Klebsiella y 
Pseudomonas 
aeruginosa 

(34) 

Matricaria 
chamomilla 

Asteraceae Ácido 
antémico 

Esteroides, 
Triterpenos, 
flavonoides, 
saponinas, 
taninos, 

alcaloides 

Staphylococcus 
aureus, 
Bacillussubtilis, 
Escherichia coli  
Pseudomonas 
aeruginosa 

(35) 

Rheum emodi 

Polygonaceae Revandchinona Flavonoides, 
fenoles 

y esteroides 

Pseudomonas 
aeruginosa 
Bacillus megaterium 

(36) 

Solanum 
americanm 

Solanaceae Extractos 
alcohólicos 

Flavonoides, 
alcaloides, 

esteroides o 
terpenoides 

libres, 
saponinas, 
taninos, 

glicósidos 
cardiotónicos 

Staphylococcus 
aureus, Salmonella 
sp., Pseudomonas 
aeruginosa  
Aeromonas 
hydrophila 

(37) 

Los avances tecnológicos provocaron un resurgimiento de la búsqueda de 

antibióticos a partir de productos naturales.(24) La biotransformación microbiana, 

el cocultivo microbiano, la minería del genoma, así como nuevas herramientas 

moleculares están entre las estrategias para encontrar nuevos candidatos a 

antibióticos.(15) Las tres cuartas partes de los antibióticos disponibles provienen de 

los productos naturales. A pesar de los avances obtenidos, el descubrimiento de 

fármacos de productos naturales es laborioso y produce rendimientos 

decrecientes, en dependencia del grado de purificación, por lo que algunas 

industrias farmacéuticas reorientan la investigación activa en esta área.(38)

Actualmente se conoce que algunas empresas que fueron las principales 

proveedoras de nuevas moléculas de antibióticos se retiraron a finales de los 

noventa, debido a los bajos rendimientos financieros, trayendo consigo que los 

programas de I + D de antibióticos se reorientaran a la farmacología mejorada para 

lograr una dosificación menos frecuente, en lugar de antibióticos innovadores, sin 

considerar las propiedades indeseables, como la toxicidad, de algunos productos 

zim://A/Solanaceae.html
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naturales. Hoy en día, solo unas pocas grandes empresas, como GlaxoSmithKline, 

Novartis, Merck y Roche participan activamente en la I + D de antibióticos, con 

muchos de los proveedores de antibióticos originales, por ejemplo: Bristol-Myers 

Squibb, Bayer y Eli Lilly.(38) 

En los últimos años, se observa un auge en las investigaciones preclínicas de 

productos naturales para diferentes usos terapéuticos, lo cual es un estímulo para 

el avance de las ciencias biomédicas, y se amplían las oportunidades, por la gran 

diversidad de nuevas moléculas y combinaciones. Las innovaciones químicas 

contribuyen al éxito para el desarrollo de productos naturales semisintéticos como 

la dalbavancina, de productos naturales novedosos como la omadaciclina, 

eravaciclina y plazomicina, y a nuevos inhibidores de β-lactamasas como el 

vaborbactam.(39,40,41,42) 

Otros candidatos se encuentran en fases de desarrollo clínico, mostrando 

resultados prometedores como se muestra en la tabla 2. 

Tabla 2 -Selección de los antibióticos derivados de microorganismos que actualmente se 

encuentran en desarrollo clínico 

Antibiótico 

(nombre 

comercial) 

Compañía Descripción Fase clínica 
Fuente de 

obtención 

Referenci

a 

Daptomicina 

Cubist 

Pharmaceuticals 

(Lexington, MA, USA) 

Inhibidor de la síntesis de la 

pared celular del lipopéptido 

cíclico. Aprobado para infecciones 

de piel y tejidos blandos con 

actividad contra MRSA y otras 

Bacterias grampositiva, ahora 

también registrada contra 

bacteriemia y endocarditis 

bacteriana. 

Registrado 

Saprótrofo del 

suelo 

Streptomyces 

roseosporus 

(39) 

Dalbavancina 

Pfizer (New York; 

anteriormente 

Vicuron 

Pharmaceuticals) 

Inhibidor de la síntesis de la 

pared celular del glucopéptido. 

Indicado para la piel e infecciones 

de tejidos blandos debido a MRSA 

y otras bacterias grampositivas 

Registrado 

Glucopéptido 

semisintético 

derivado de la 

vancomicina que 

se sintetiza de 

modo natural por 

Nocardia 

orientalis 

(40) 

Telavancina 

Theravance 

(S. San Francisco, CA, 

USA) 

Inhibidor de la síntesis de la 

pared celular del glucopéptido. 

Indicado contra complicaciones 

provocadas por infecciones de 

Fase 3 

Glucopéptido 

semisintético 

derivado de la 

vancomicina que 

(41) 

https://es.wikipedia.org/wiki/Nocardia
https://es.wikipedia.org/wiki/Nocardia
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YAstellasPharma 

(Colorado Springs, CO, 

USA) 

piel y tejidos blandos y neumonía 

nosocomial debido a MRSA y otras 

bacterias grampositivas 

se sintetiza de 

modo natural por 

Nocardia 

orientalis 

Oritavancina 

Targanta Therapeutics 

(St. Laurent, QC, 

Canadá) 

Inhibidor de la síntesis de la 

pared celular del glucopéptido 

sustituido con N-alquilo. Indicado 

contra infecciones de piel y 

tejidos blandos debido a MRSA y 

otras bacterias grampositivas 

Registrado 

Glucopéptido 

semisintético 

derivado de la 

vancomicina que 

se sintetiza de 

modo natural por 

Nocardia 

orientalis 

(42) 

Históricamente ha sido fuente de controversias la protección de los derivados de 

recursos naturales.(38,39) Algunos autores consideran que la propiedad intelectual 

relacionada con los tratamientos y medicinas tradicionales, y otras propiedades 

explotables de plantas basados en conocimientos ancestrales de esas culturas, ha 

sido interés de empresas multinacionales, y han existido discusiones sobre qué se 

puede patentar o quién puede reclamar derechos de propiedad. Varios estudios 

informan sobre el interés de las grandes compañías farmacéuticas en la protección 

de recursos botánicos nativos de países de gran biodiversidad florística como la 

India, Brasil, entre otros. 

En la tabla 3 se ejemplifican algunas investigaciones encaminadas a determinar el 

alto potencial de las plantas como agentes antimicrobianos. 

Tabla 3 -Ejemplos de patentes y estudios de patentes a partir de plantas 

Patente; nombre Año Referencia 

EP3299026A1; Extracts made from seeds of Aframomum species and their use 2016 (43) 

KR101818146B1; The composition of botanical preservatives which consist of 

White Willow Bark, Aspen Bark, AzadirachtaIndica Leaf and 

AtremisiaAnnuaextracts  

2018 

(44) 

JP6626902B2; Antimicrobial herbal composition, method for producing and using 

the same  
2019 

(45) 

Pharmaceutical perspective on bioactives from Alstoniascholaris: ethnomedicinal 

knowledge, phytochemistry, clinical status, patent space, and future directions. 2020 

(46) 

Jackfruit (Artocarpusheterophyllus): A Comprehensive Patent Review 2020 (47) 

https://es.wikipedia.org/wiki/Nocardia
https://es.wikipedia.org/wiki/Nocardia
https://es.wikipedia.org/wiki/Nocardia
https://es.wikipedia.org/wiki/Nocardia
https://patents.google.com/patent/KR101818146B1/en
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Perspectivas en la investigación de productos naturales 

antimicrobianos 

Toda investigación y en particular la realizada en productos naturales es costosa. 

En muchos casos la actividad antimicrobiana se demuestra en los extractos crudos 

e incluso en determinadas fracciones avalado por el sinergismo de los distintos 

compuestos presentes. En otras ocasiones, la actividad está involucrada 

mayoritariamente con determinados compuestos químicos o metabolitos 

secundarios, por lo que los procesos de aislamiento, purificación e identificación 

encarecen los procesos de síntesis. El surgimiento de nuevas tecnologías de 

separación e identificación de compuestos de mayor sensibilidad y especificidad 

incrementan el impacto de las búsquedas.(38,43,47) 

Entre las técnicas más novedosas con el objetivo de identificación y aislamiento 

de nuevas especies antibacterianas se encuentra el iChip, para el cultivo de alto 

rendimiento de microorganismos ambientales, que permitió el descubrimiento de 

la bacteria gramnegativa Eleftheria terrae, la cual produce de manera natural una 

sustancia llamada teixobactina que presenta una muy potente actividad 

antibacteriana.(48) También se podrían activar rutas biosintéticas que conduzcan a 

la producción de nuevos metabolitos secundarios con actividad antibiótica. La 

metagenómica [análisis de los genomas del ácido desoxirribonucleico (ADN) de 

microorganismos en muestras ambientales] podría usarse para investigar la 

diversidad de metabolitos secundarios de organismos ambientales no 

cultivables.(38)

Un proceso clave en el descubrimiento de fármacos de productos naturales es la 

inclusión de técnicas de desreplicación como la espectrometría líquida de la 

cromatografía-masa (siglas en inglés LC-MS), la espectrometría de masa (siglas en 

inglés MS), y la resonancia magnética nuclear (NMR por sus siglas en inglés) de 

análisis de carbono e hidrógeno y que aseguran la eliminación de compuestos 

caracterizados previamente y la elucidación y el descubrimiento de nuevas 

estructuras para ser utilizados en estudios posteriores.(38)

Los estudios de bioprospección y el pesquisaje a través de análisis intensivos de las 

sustancias candidatas (HTS, por sus siglas en inglés, High Throughout Screening) 

favorece la profundización en los análisis de diversidad de estructuras de los 

compuestos estudiados y terapias novedosas.(38) 

Aspectos como la sostenibilidad de la materia prima de partida de origen botánico 

o microbiológica, y otros relacionados, como la variabilidad debido a las

condiciones edafoclimáticas, la edad y las condiciones de los cultivos microbianos, 

así como la estabilidad, son importantes variables de estudio con la finalidad de 
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garantizar la reproducibilidad del proceso y la consistencia entre los lotes de los 

ingredientes activos.(38,49) 

La búsqueda de compuestos novedosos con actividad mejorada es otra arista de 

investigación en este tema. El diseño de análogos y sus rutas de síntesis mediante 

procesos de biotransformación enzimática, es hoy un campo promisorio en el 

estudio de los productos naturales. Igualmente, el empleo de herramientas 

bioinformáticas para el diseño de análogos con mejor actividad biológica, menor 

toxicidad, mayor estabilidad, para los estudios de modo de acción mediante la 

modelación de las nuevas estructuras con las dianas enzimáticas propuestas, entre 

otros estudios, ha tomado auge en los últimos tiempos.(49) 

El surgimiento de las nanotecnologías y específicamente la basada en procesos 

biológicos constituye una alternativa que está revolucionando los enfoques para el 

descubrimiento de nuevas nanoestructuras híbridas con impacto directo a nivel 

celular y el surgimiento de una nueva generación de sustancias 

antimicrobianas.(50)Aunque las investigaciones han mostrado un auge, cada vez 

mayor, y hoy se reconoce como un campo de futuro, el ciclo de desarrollo de un 

producto natural para estos fines, debe demostrar los requisitos que avalen la 

seguridad y eficacia de las nuevas propuestas. 

Conclusiones 

Las plantas y los microorganismos están entre los biorecursos más estudiados en la 

búsqueda de antimicrobianos eficaces y seguros para contribuir a la solución del 

gran problema que representa la resistencia antimicrobiana, por poseer una gran 

variedad de compuestos químicos y metabolitos secundarios con probadas 

propiedades frente a una gran variedad de patógenos (bacterias, hongos, virus, 

entre otros). El manejo y uso sostenible de estas fuentes naturales representan un 

aspecto de alta prioridad con vistas a su aprovechamiento industrial sin afectar el 

medio ambiente. 
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