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RESUMEN 

Introducción: Staphylococcus aureus resistente a la meticilina es un grave 

problema de salud pública y la causa más común de infección hospitalaria en todo 

el mundo.  

Objetivo: Evaluar la actividad antibacteriana contra Staphylococcus aureus 

resistente a la meticilina de aceites esenciales de plantas que crecen en Colombia 

y sus efectos potenciadores sobre la actividad de antibióticos β-lactámicos.  
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Métodos: Se evaluó la actividad antibacteriana de veintisiete aceites esenciales 

obtenidos mediante hidrodestilación asistida por microondas, para lo que se usó el 

método de microdilución, tanto en cepas Staphylococcus aureus resistente a la 

meticilina como en Staphylococcus aureus sensible a meticilina. A tales fines, se 

determinaron sus valores de concentración mínima inhibitoria. El efecto 

potenciador de los aceites esenciales sobre la actividad de los antibióticos β-

lactámicos se evaluó utilizando procedimientos de cotratamientos en la cepa de 

Staphylococcus aureus resistente a la meticilina.  

Resultados: Sobre la base de los valores de concentración mínima inhibitoria en 

Staphylococcus aureus resistente a la meticilina, los aceites esenciales de Psidium 

sartorianum y Turnera diffusa mostraron efecto antibacteriano, y a 

concentraciones no inhibitorias, redujeron significativamente los valores de 

concentración mínima inhibitoria de los antibióticos en la cepa Staphylococcus 

aureus resistente a la meticilina.  

Conclusiones: Los resultados indican que los aceites esenciales de P. sartorianum 

y T. diffusa tienen propiedades antibacterianas y pueden potenciar la actividad de 

los antibióticos β-lactámicos en Staphylococcus aureus resistente a la meticilina. 

Las especies P. sartorianum y T. diffusa son fuentes de agentes modificadores de 

la resistencia bacteriana a antibióticos. 

Palabras clave: aceites esenciales; Staphylococcus aureus resistente a meticilina; 

resistencia inducida por antibióticos; agentes modificadores de resistencia. 

ABSTRACT 

Introduction: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus is a serious public health 

problem and the most common cause of hospital infection worldwide.  

Objective: Assess the antibacterial activity against methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus of essential oils from plants growing in Colombia and its 

potentiating effects on the activity of β-lactam antibiotics.  

Methods: The antibacterial activity of twenty-seven essential oils obtained by 

microwave-assisted hydrodistilation was assessed, for which the micro-dilution 

method was used, both in Staphylococcus aureus strains resistant to methicillin 

and in Staphylococcus aureus sensitive to methicillin. To this end, their minimum 

inhibitory concentration values were determined. The enhancing effect of 

essential oils on the activity of β-lactam antibiotics was evaluated using co-

treatment procedures in the methicillin-resistant strain of Staphylococcus aureus. 

Results: Based on the values of minimum inhibitory concentration in methicillin-

resistant Staphylococcus aureus, the essential oils of Psidium sartorianum and 

Turnera diffusa showed antibacterial effect, and at non-inhibitory concentrations, 
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significantly reduced the values of minimum inhibitory concentration of antibiotics 

in the Staphylococcus aureus strain resistant to methicillin.  

Conclusions: The results indicate that the essential oils of P. sartorianum and T. 

diffusa have antibacterial properties and may enhance the activity of β-lactam 

antibiotics in methicillin-resistant Staphylococcus aureus. The species P. 

sartorianum and T. diffusa are sources of agents that modify bacterial resistance 

to antibiotics. 

Keywords: essential oils; Methicillin-resistant Staphylococcus aureus; antibiotic-

induced resistance; resistance modifying agents. 

Recibido: 04/06/2021 
Aceptado: 11/10/2021 

Introducción 

Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA) es un grave problema de 

salud pública, y es la causa más común de infecciones hospitalarias en todo el 

mundo.(1) Este patógeno muestra una gran adaptabilidad y ha desarrollado 

resistencia a una amplia variedad de antibióticos, limitando las opciones 

terapéuticas.(2) La aparición de variantes de S. aureus resistente al antibiótico 

vancomicina, debido a la adquisición de un grupo de genes vanA proveniente de 

Enterococci, ha creado un nuevo desafío para el desarrollo de tratamientos contra 

este organismo.(3) En este contexto, es prioritario el desarrollo de nuevos 

antibióticos o nuevas estrategias terapéuticas para superar la resistencia a los 

antibióticos en S. aureus.  

S. aureus tiene al menos dos mecanismos de resistencia genética bien conocidos 

frente a los antibióticos β-lactámicos. Uno de ellos, es la producción de enzimas 

β-lactamasas que hidrolizan los antibióticos β-lactámicos. Este tipo de resistencia 

se encuentra codificada por el gen blaZ contenido en el elemento transponible 

Tn552.(4) El otro mecanismo, es la expresión de la variante PBP2a de la familia de 

proteína fijadora de antibióticos en membrana, la cual presenta baja afinidad por 

los antibióticos β-lactámicos generando resistencia a esta categoría de 

antibióticos. La proteína PBP2a está codificada por el gen mecA contenido en un 

casete cromosómico estafilocócico.(5) Así, la resistencia genética a antibióticos en 

cepas de MRSA se adquirió al menos por dos vías diferentes: la obtención de genes 

a través de transferencia horizontal de elementos genéticos(6) y las mutagénesis 

inducida en el gen mecA que conduce a la pérdida de función de la proteína PBP.(7) 
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Los agentes modificadores de la resistencia (RMA) representan una estrategia 

atractiva para mitigar la propagación de la resistencia bacteriana a los 

medicamentos y podrían prolongar la vida de uso de los antibióticos.(8) En este 

contexto, los aceites esenciales (AE) obtenidos de diferentes especies de plantas 

han demostrado su utilidad para potenciar la actividad antibiótica contra 

MRSA.(9,10,11,12,13) El presente trabajo tiene como objetivo evaluar la actividad 

antibacteriana contra Staphylococcus aureus resistente a la meticilina de aceites 

esenciales de plantas que crecen en Colombia y sus efectos potenciadores sobre la 

actividad de antibióticos β-lactámicos. 

Métodos 

Compuestos químicos y medios de cultivo 

Los terpenos carvacrol (98 %), timol (99,5 %) y los antibióticos (ampicilina, 

meticilina y penicilina G) se obtuvieron de Sigma Aldrich (St. Louis, MO, EE. UU.). 

El medio Mueller Hinton Broth (MHB) se adquirió de Merck SA (Kenilworth, NJ, EE. 

UU.). Los otros reactivos se obtuvieron de JT Baker (Phillipsburg, NJ, EE. UU.). Las 

soluciones madre de terpenos se prepararon en metanol a 50 mg/mL. Las 

soluciones madre de antibióticos se prepararon en agua destilada de la siguiente 

manera: ampicilina y meticilina (10 mg/mL) y penicilina G (1 mg/mL). 

Cepas y cultivo de bacterias 

Las estirpes bacterianas usadas en el trabajo son cepas certificadas de la Colección 

Americana de Cultivos Tipo (ATCC, de sus siglas en inglés); las cuales fueron 

obtenidas de la casa comercial OXOID LTD (Basingstoke, Inglaterra): 

Staphylococcus aureus sensible a meticilina (MSSA) (ATCC®25923) y MRSA 

(ATCC®33592). Las células se cultivaron durante toda la noche a 37 ºC con 

agitación (100 rpm) en medio Merck MHB (infusión de carne 2,0 g/L, hidrolizado 

de caseína 17,5 g/L, almidón 1,5 g/L, pH 7,4 ± 0,2). 

Actividad antibacteriana 

La actividad antibacteriana de AE obtenidos de plantas que crecen en Colombia 

(Tabla 1), de terpenos utilizados como controles en el estudio y de los antibióticos, 
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se evaluó determinando su concentración mínima inhibitoria (CMI) mediante el 

método de microdilución en placas de 96 pocillos,(14) con algunas modificaciones.  

Tabla 1 - Lista de plantas estudiadas 

Familia Especie 
CNH 

voucher 
Locación/departamento 

MSSA 

MIC 

(µg/mL) 

MRSA 

MIC 

(µg/mL) 

Asteraceae 

Ageratina 

popayanesis 
COL 579422 Zapatoca, Santander 1560 ± 0 3120 ± 0 

A. popayanesis COL 582600 Zapatoca, Santander NI NI 

Baccharis 

trinervis 
COL 582811 Dagua, Valle del Cauca NI NI 

B. decussate COL 582606 
La Cumbre, Valle del 

Cauca 
NI NI 

Calea glomerata COL 583912 Yumbo, Valle del Cauca NI NI 

C. sessiliflora COL 582602 Dagua, Valle del Cauca NI NI 

Wedelia calycina COL 578353 Zapatoca, Santander NI NI 

W. calycina COL 582605 Dagua, Valle del Cauca NI NI 

W. calycina COL 583911 Dagua, Valle del Cauca NI NI 

Boraginacea Cordia 

curassavica 
COL 559446 Girón, Santander NI NI 

Fabaceae 
Zornia 

brasiliensis 
COL 582604 Tame, Arauca NI NI 

Graminaceae 
Cymbopogon 

nardus 
COL 582309 Dagua, Valle del Cauca NI NI 

Labiatae 

Hyptis brachiata COL 582531 Tame, Arauca NI NI 

H. dilatata COL 582530 Cravo Norte, Arauca NI NI 

Myrtaceae 

Calycolpus 

moritzianus 
COL 578360 Zapatoca, Santander 3120 ± 0 NI 

Psidium 

sartorianum 
COL 578359 Zapatoca, Santander 3120 ± 0 390 ± 0 
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Piperaceae 

Piper holtonii COL 582357 Palmira, Valle del Cauca NI NI 

P. marginatum COL 578365 Zapatoca, Santander NI 3120 ± 0 

P. medium COL 582360 Palmira, Valle del Cauca NI NI 

P. subflavum COL 582361 Dagua, Valle del Cauca NI NI 

Turneraceae 

Turnera diffusa COL 

578361-4E 
Girón, Santander 780 ± 0 780 ± 0 

T. diffusa 
COL 

578361-6E 
Girón, Santander 3120 ± 0 3120 ± 0 

T. diffusa 
COL 

578361-8E 
Girón, Santander 3120 ± 0 3120 ± 0 

Verbenaceae 

Chromolaena 

odorata 
COL 583919 Yumbo, Valle del Cauca NI NI 

Lantana cámara COL 582528 Dagua, Valle del Cauca NI NI 

L. colombiana COL 582328 
La Cumbre, Valle del 

Cauca 
NI NI 

Lippia alba COL582597 Dagua, Valle del Cauca NI 3120 ± 0 

CNH: Herbario Nacional de Colombia. 

NI: Sin inhibición. 

Nota: para cada AE, se muestran los valores de CMI en las cepas de MSSA y MRSA. La actividad antibacteriana del AE se 

definió como sigue: alta (CMI ≤ 100 μg/mL), media (CMI entre 101 μg/mL y 500 μg/mL), baja (CMI entre 501 μg/mL y 1000 

μg/mL) e inactiva (CMI ˃ 1000 μg/mL), según el criterio establecido por Cos y otros.(15) 

La CMI se definió como la concentración más baja del AE, terpeno o antibiótico 

capaz de inhibir el crecimiento bacteriano. En síntesis, cultivos crecidos toda la 

noche de las cepas MSSA y MRSA se inocularon (500 μL) en 50 mL de medio MHB 

fresco, y se incubaron a 37 °C con agitación (170 rpm) durante 3 h, hasta una 

densidad óptica de 600 nm (DO600nm) entre 0,23 y 0,25 (~ 108 células/mL). Las 

células (100 μL) se mezclaron (v/v) con las muestras de prueba en placas de 96 

pocillos, en los siguientes rangos de concentración: AE (20 μg/mL - 3120 μg/mL), 

terpenos (0,2 μg/mL – 10000 μg/mL) y antibióticos (0,1 μg/mL - 5000 μg/mL). Las 

placas se sellaron con adhesivo plástico estéril para evitar la evaporación o la 

contaminación durante la incubación. La DO600nm de los cultivos se midió usando 

un espectrofotómetro de microplacas Multiskan GO (Thermo Scientific, Waltham, 

EE. UU.), utilizando como blanco medio MHB.  

Se desarrollaron cuatro experimentos independientes con dos réplicas por 

tratamiento cada uno. En cada experimento se incluyeron controles de crecimiento 
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celular positivo (medio MHB) y negativo (medio MHB + 150 μg/mL de tetraciclina). 

El grado de actividad antibacteriana de los AE fue definida según lo indicado por 

Cos y otros(15) como sigue: alta (CMI ≤ 100 μg/mL), media (CMI entre 101 y 500 

μg/mL), baja (CMI entre 501 y 1000 μg/mL) e inactiva ( CMI ˃ 1000 μg/mL). En el 

caso de compuestos puros, se consideró como actividad antibacteriana relevante 

aquella producida a CMI ≤ 25 µM. 

Actividad moduladora de antibióticos por AE y terpenos 

Se seleccionaron los AE y terpenos con actividad antibacteriana para estudiar su 

efecto modulador sobre la actividad antibacteriana de los antibióticos β-

lactámicos. La CMI de la cepa MRSA se determinó en cotratamientos 

AE/antibióticos o terpenos/antibióticos. En estas mezclas, los antibióticos se 

probaron en concentraciones entre 2 μg/mL y 1300 μg/mL, mientras que los AE y 

los terpenos siempre se analizaron en concentraciones inferiores a la CMI en la 

cepa MRSA. Las placas se sellaron con adhesivos plásticos estériles para evitar la 

evaporación o la contaminación durante la incubación. La DO600nm de los cultivos 

se midió como se indicó anteriormente. Se consideró que el AE o el terpeno tenía 

actividad moduladora cuando reducía significativamente la CIM del antibiótico. 

Análisis estadístico 

Se calcularon los valores medios de CMI y sus correspondientes errores estándar. 

La normalidad de los datos se probó mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. 

También se realizaron pruebas de homogeneidad de varianza (prueba F máxima) y 

análisis de varianza (ANOVA). Se compararon los valores medios de CMI por 

tratamiento con los controles utilizando la prueba de Tukey. Para todos los análisis 

estadísticos, se consideró significativo una p < 0,05. Se utilizó el programa R(16) 

para todos los análisis. 

Resultados 

Actividades antibacterianas de los AE 

De los veintisiete AE evaluados, solo siete resultaron activos (Tabla 1). Sobre la 

base del valor de CMI de cada AE, el potencial antibacteriano se comportó de la 

siguiente manera: 
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− frente a la cepa de S. aureus ATCC®25923: Turnera diffusa COL578361-04E 

(CMI = 780 μg/mL) ˃ Ageratina popayanesis COL579422 (CMI = 1560 μg/mL) 

˃ Psidium sartorianum COL578359 (CMI = 3120 μg/mL) = Calycolpus 

moritzianus COL578360 (CMI = 3120 μg/mL) = Turnera diffusa COL578361-

06E (CMI = 3120 μg/mL) = T. diffusa COL578361-08E (CMI = 3120 μg/mL);  

− frente a la cepa S. aureus ATCC®33592 fue como sigue: P. sartorianum 

COL578359 (CMI = 390 μg/mL) ˃ T. diffusa COL578361-04E (CMI = 780 

μg/mL) = A. popayanesis COL579422 (CMI = 3120 μg/mL) = Piper marginatum 

COL578365 (CMI = 3120 μg/mL) = T. diffusa COL578361-06E (CMI = 3120 

μg/mL) = T. diffusa COL578361-08E (CMI = 3120 μg/mL). 

Los AE de P. sartorianum COL578359 (CMI = 390 μg/mL) y T. diffusa COL578361-

04E (CMI = 780 μg/mL) mostraron actividad antibacteriana media y baja, 

respectivamente. Los terpenos usados como control (carvacrol y timol), aunque 

presentaron actividad antibacteriana (CMI = 630 μg/mL = 4000 µM) frente a las 

cepas MRSA y MSSA, esta actividad no fue relevante. 

Actividad moduladora de los AE sobre la actividad antibacteriana 

de antibióticos 

Previo al estudio de la actividad moduladora de los AE y compuestos usados como 

controles, se evaluó la susceptibilidad de las cepas indicadoras S. aureus 

ATCC®33592 y ATCC®25923 a los antibióticos β-lactámicos (penicilina G, meticilina 

y ampicilina). La cepa S. aureus ATCC®33592 mostró los siguientes valores de CMI: 

penicilina G (CMI = 125 μg/mL) y meticilina (CMI = 1250 μg/mL). Esta cepa no 

inhibió el crecimiento celular al tratarse con ampicilina en el rango de 

concentración entre 0,02 μg/mL y 5000 μg/mL. Por el contrario, la cepa de S. 

aureus ATCC®25923 mostró los siguientes valores de CMI: penicilina G (CMI = 0,03 

μg/mL), ampicilina (CMI = 0,61 μg/mL) y meticilina (CMI = 2,4 μg/mL).  

Estos resultados mostraron que la cepa S. aureus ATCC®25923 resulta 4166 y 521 

veces más susceptible a la penicilina y a la meticilina, respectivamente, que la 

cepa ATCC®33592. Además, estos confirman que la cepa S. aureus ATCC®25923 es 

sensible a los antibióticos β-lactámicos (MSSA), mientras que la cepa S. aureus 

ATCC®33592 es resistente. Esta resistencia fue además confirmada con la 

amplificación del gen mecA en la cepa S. aureus ATCC®33592 usando la técnica 

PCR (datos no mostrados).  
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Como se mencionó anteriormente, los valores de CMI para la cepa S. aureus 

ATCC®33592 fueron los siguientes: penicilina G (CMI = 125 μg/mL) y meticilina (CMI 

= 1250 μg/mL). El antibiótico ampicilina no inhibió el crecimiento celular dentro 

del rango de concentración evaluado (0,02 μg/mL a 5000 μg/mL); por lo tanto, la 

actividad moduladora de ampicilina se analizó a la máxima concentración evaluada 

(5000 μg/ml). Además, se usaron los AE que mostraron actividad antibacteriana en 

la cepa MRSA (P. sartorianum COL578359 y T. diffusa COL578361-04E), y los 

compuestos control, carvacrol y timol, para evaluar su capacidad para aumentar 

la actividad antibacteriana de los antibióticos en la cepa de S. aureus ATCC®33592. 

Para ello, se trataron simultáneamente las células de S. aureus ATCC®33592 con la 

CMI de cada antibiótico y con concentraciones subtóxicas de los AE y compuestos. 

La figura muestra las concentraciones subtóxicas de los AE y compuestos control, 

que redujeron significativamente el valor de CMI de los antibióticos β-lactámicos, 

mejorando su actividad. Así, los AE de P. sartorianum y T. diffusa aumentaron la 

actividad de penicilina G entre 4 y 8,3 veces, la actividad de meticilina entre 4,0 

y 16,2 veces, y la actividad de ampicilina entre 131,6 y 263,2 veces, 

respectivamente. Además, el carvacrol y el timol mejoraron la actividad de la 

penicilina G entre 2 y 4 veces, la actividad de la meticilina entre 3,2 y 3,2 veces y 

la actividad de ampicilina entre 263,2 y 128,2 veces, respectivamente. Estos 

resultados muestran claramente que concentraciones subtóxicas de los AE de P. 

sartorianum y T. difusa, y de carvacrol y timol, aumentaron la toxicidad de 

antibióticos β-lactámicos en la cepa de S. aureus ATCC®33592, siendo los AE 

mejores potenciadores de la actividad antibiótica que los terpenos fenólicos puros. 
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Fig. - Efecto potenciador de la actividad de los antibióticos β-lactámicos en MRSA por AE 

de P. sartorianum y T. diffusa, carvacrol y timol. Se muestran los valores de CMI del 

antibiótico para MRSA en presencia y ausencia de los AE y terpenos fenólicos; con sus 

correspondientes errores estándar. 
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Discusión 

Este estudio mostró el potencial antimicrobiano de algunas plantas que crecen en 

Colombia. Los AE obtenidos de las especies P. sartorianum y T. diffusa mostraron 

actividad antibacteriana contra MRSA. Según lo consultado, el presente trabajo 

constituye el primer informe sobre la actividad antibacteriana de los AE de P. 

sartorianum; aunque los extractos de otras especies de Psidium (P. guajava y P. 

brownianum), también, han mostrado actividad antimicrobiana contra una amplia 

gama de microorganismos patógenos.(17,18)  

Además, los resultados indican que el AE de T. diffusa tiene potencial 

antibacteriano contra MRSA, como se había mostrado previamente contra especies 

de Mycobacterium.(19) Recientemente, se ha revisado el potencial de especies del 

género Turnera como fuente de compuestos antimicrobianos.(20) Como era de 

esperar,(21) los compuestos utilizados como control (timol y carvacrol) mostraron 

actividad antibacteriana contra las células de S. aureus. 

Estudios previos sobre la caracterización química de los AE de P. sartorianum y T. 

difusa,(19,22) revelaron sus principales constituyentes como se indican a 

continuación: P. sartorianum [limomeno (43 %), -pineno (39 %), β-pineno (5%)]. 

T. diffusa [trans-β-cariofileno (5 %), drima-7,9(11)-dieno (23 %), valenceno (6%), 

β-selineno (6 %), viridifloreno (7%) and dihidrokaranono (15 %)]. Los AE de P. 

santorianum y T. diffusa utilizados en nuestro estudio, fueron obtenidos mediante 

hidrodestilación asistida con radiación de microondas y caracterizados por 

cromatografía de gases acoplada a espectrometría de masas (GC/MS) y CG con 

detección de ionización de llama (GC/FID),(23) usando la GC/MS para la 

identificación de compuestos y la GC/FID para la cuantificación. Los principales 

compuestos del AE de P. sartorianum con cantidades relativas  2 % fueron los 

siguientes: 1,8-cineol (16 %), terpinen-4-ol (11 %), -terpineol (13 %), trans- -

cariofileno (20 %), -pineno (3 %); el AE de T. diffusa mostró los siguientes 

compuestos: drima-7,9(11)-dieno (23 %), valenceno (6 %), β-selineno (6 %), 

viridifloreno (7 %) y dihidrokaranona (15 %).  

Este estudio además muestra la capacidad de los AE de P. sartorianum y T. diffusa 

para potenciar la toxicidad de antibióticos de acuerdo con lo observado en estudios 

previos que han utilizado especies de plantas relacionadas. Por ejemplo, los 

extractos vegetales obtenidos de las especies P. guajava y P. brownianum 

potenciaron la toxicidad del fluconazol contra especies de Candida.(17) Además, el 

extracto alcohólico de la especie Turnera ulmifolia potenció la actividad de 

antibióticos aminoglucósidos (gentamicina y kanamicina) contra S. aureu.(24)  
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Se concluye que los resultados indican que los aceites esenciales de P. sartorianum 

y T. diffusa tienen propiedades antibacterianas y pueden potenciar la actividad de 

los antibióticos β-lactámicos en Staphylococcus aureus resistente a la meticilina. 

Las especies P. sartorianum y T. diffusa son fuentes de agentes modificadores de 

la resistencia bacteriana a antibióticos. 
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