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RESUMEN

Introduccion: El género Vaccinium pertenece a la familia Ericaceae y tiene polifenoles,
minerales y un buen porcentaje de fibras (pectina celulosa). Estos compuestos han mostrado
tener propiedades antioxidantes, antitumorales, antiinflamatorias y antimicrobianas.
Objetivo: Describir la actividad antimicrobiana de los compuestos polifendlicos de
diferentes especies del género Vaccinium.

Métodos: Se realizd una revision bibliogréfica en las bases BVS, Journals, Google Scholar,
Ovid, NCBI y MEDLINE. Para la busqueda se emplearon las palabras clave: Vaccinium,
anti-bacterial angents, polyphenols y medidinal plants, y se emplearon operadores boleanos.
Resultados: Se pudo identificar mediante la revision que las diferentes especies del género
Vaccinium presentan varios compuestos polifendlicos con actividad antimicrobiana, en
particular la generada por las proantocianidinas. Estas reportaron mayor actividad inhibitoria

frentes a diversos microrganismos patégenos.
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Conclusiones: Se comprobd que el género Vaccinium posee una alta variedad de
componentes polifendlicos que brindan caracteristicas de uso terapéutico para el manejo de
ciertas enfermedades e infecciones en el ser humano, las cuales podrian ser usadas como
alternativa terapéutica.

Palabras clave: ardndanos; antibacterianos; polifenoles; plantas medicinales.

ABSTRACT

Introduction: The genus Vaccinium, of the family Ericaceae, contains polyphenols, minerals
and a large percentage of fibers (cellulose pectin). These compounds have been shown to
have antioxidant, antitumor, antiinflammatory and antimicrobial properties.

Objective: Describe the antimicrobial activity of polyphenolic compounds contained in
various species of the genus Vaccinium.

Methods: A bibliographic review was conducted in the databases VHL, Journals, Google
Scholar, Ovid, NCBI and MEDLINE, using the key terms Vaccinium, anti-bacterial agents,
polyphenols and medicinal plants, or combinations thereof using Boolean operators.
Results: The review found that the various species of the genus Vaccinium contain several
polyphenolic compounds with antimicrobial activity, mainly due to the presence of
proanthocyanidins, whose inhibitory activity is most notable against a number of pathogenic
microorganisms.

Conclusions: It was established that the genus Vaccinium contains a large variety of
polyphenolic components displaying therapeutic properties for the management of certain
human diseases and infections. They could therefore be used as treatment alternatives.

Keywords: bilberries; antibacterials; polyphenols; medicinal plants.
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El género Vaccinium de la familia Ericaceae y subfamilia Vaccinioideae es una especie
cosmopolita, con més de 4500 especies a nivel mundial con predominio en el hemisferio
norte, principalmente en Centroamérica y el norte de Suramérica.!? Las especies de
Vaccinium tienen importancia comercial, provienen de zonas silvestres templadas y
tropicales,®® por lo general de suelos acidicos, arenosos, con turba o materia organica, y
producen unos frutos comestibles de sabor dulce o agrio.®

El fruto tiene grandes cantidades de polifenoles, de proantocianidinas (PAC), un alto
contenido de minerales, y buen porcentaje de fibras y pectina celulosa. También se le han
atribuido efectos frente a la inflamacion, para disminuir factores de riesgo asociados a
sindromes metabdlicos y para ayudar en la prevencion de enfermedades cardiacas. Posee
propiedades antimicrobianas, antioxidantes, antitumorales y antiinflamatorias.®®

Las antocianinas son compuestos polifendlicos del Vaccinium, las cuales cumplen la funcion
de neutralizacion de radicales libres. Estos ultimos son moléculas inestables que buscan robar
electrones de moléculas estables, lo que provoca dafios en el ADN, acelera el envejecimiento,
fomenta el surgimiento de enfermedades que se generan por el estrés, la mala nutricion y
otros habitos de vida no saludables. Las antocianinas ayudan ofreciéndoles sus propios
electrones, con lo que reducen al minimo el riesgo de oxidacion del ADN y otras moléculas.®
Por otro lado, en las hojas del fruto, dado las cantidades de flavonoides derivados de la
quercetina (taninos, acidos triterpénicos, acidos fendlicos, leucoantocianidinas, cromo,
cafeicas, clorogénicas, acido p-cumarico, acido ferulico y &cidos fendlicos) presentan un alto
potencial antioxidante y antimicrobiano.®789)

En cuanto a su distribucién y usos, las especies mas conocidas son: Vaccinium myrtillus
(blueberry en Europa), empleada como complemento medicinal y en confituras, Vaccinium
macrocarpon (cranberry norteamericana), usada tradicionalmente como alimento medicinal
para tratar y prevenir las infecciones del tracto urinario (ITU),%Y) Vaccinium corymbosum
(arandano alto o americano), Vaccinium ashei (ardndano ojo de conejo, rabbiteye),
Vaccinium angustifolium (arandano bajo, lowbush), Vaccinium meridionale Sw. (agraz),®
Vaccinium floribundum Kunt. (arandano de la sierra ecuatoriana), Vaccinium distichum
Vaccinium crenatum (arandano de las provincias de Azuay y Loja ecuatoriana)® y el

Vaccinium oxycoccus (arandano popular),®? entre otras.
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Durante miles de afios las plantas han sido empleadas a nivel mundial para prevenir
enfermedades y evitar eventos adversos generados por el uso de medicamentos
convencionales.*Y El género Vaccinium presenta algunos compuestos polifendlicos que
podrian ser utilizados como estrategia alternativa en la prevencion y tratamiento de
enfermedades infecciosas por medio de bebidas naturales a base de sus frutos.*? Contribuiria
en la posible disminucién de los costos en el manejo del cuidado a la salud, la prevenciény
los tratamientos frente a la inversidn en ayudas terapéuticas costosas para mejorar el estado
de su salud y la calidad de vida de las personas.®7 1314

Los frutos del género Vaccinium han sido de gran importancia y estudio para investigadores
dado su alto contenido de polifenoles como metabolitos secundarios. Dentro de ellos las
PAC, en especial las tipo A que estan directamente relacionadas la actividad
antimicrobiana.® Adicionalmente, existen estudios cientificos sobre el uso de extractos del
género Vaccinium junto con microrganismos probidticos, que dada su asociacion
potencializan y favorecen sus efectos terapéuticos naturales, siendo estos méas eficaces y
Gtiles en la alteracion e inhibicion de agentes patdgenos, precursores de infecciones.(®1?)
Investigadores interesados en el estudio de plantas han reportado alteraciones de algunos
factores de virulencia de microrganismos patdgenos que benefician la salud humana
fomentando las investigaciones que involucran diferentes especies del género Vaccinium y
sus mecanismos de accion en las actividades antimicrobianas.®®

Teniendo en cuenta lo anterior, el objetivo del presente estudio fue describir la actividad
antimicrobiana de los compuestos polifendlicos de diferentes especies del género Vaccinium.

Métodos

Se realiz6 una revision bibliogréafica sobre diferentes especies del género Vaccinium y el uso
terapéutico con efecto antibacterial que tienen sus compuestos naturales. Para la basqueda se
usaron las bases de datos Biblioteca Virtual de Salud (BVS), Free Medical Journals, Ovid,
National Center for Biotechnology Information (NCBI) y MEDLINE. Los conceptos
centrales fueron validados en las plataformas virtuales de Medical Subject Headings (MeSH)
y Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS). Se emplearon las palabras clave Vaccinium,

anti-bacterial angents, polyphenols, medicinal plants. Se utilizaron combinaciones con los
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algoritmos de busqueda de palabras en inglés como: antibacterial agents y Vaccinium, use
antibacterial agents, Vaccinium y polyphenols; y antibacterial agents, medicinal plants y

antibacterial agents.

Actividad antimicrobiana de polifenoles

Los polifenoles del género Vaccinium son compuestos bioactivos secundarios que se
encuentran de forma natural en los frutos del género Vaccinium (Vaccinium meridionale
Swartz, Vaccinium corymbosum, Vaccinium uliginosum, Vaccinium macrocarpon, entre
otras).® Se utilizan como proteccion de patdgenos o factores externos ambientales. Debido
a sus caracteristicas antioxidantes estos compuestos han demostrado tener efectos positivos
en la salud humana. Los elementos estructurales (anillos fendlicos), determinan las clases
y subclases. Dentro de las mas comunes estan los flavonoides, los lignanos, los estilbenos,
los &cidos fendlicos y los alcoholes fendlicos, compuestos presentes mas que todo en estos
frutos.®31% Ademés, poseen minerales, vitaminas, azucares y lipidos que ayudan a
potencializar sus efectos benéficos.Y) Por otro lado, la actividad antimicrobiana in vitro de
los polifenoles demuestra la accion directa y la supresion de microrganismos como virus,

hongos y bacterias (Tabla 1).(416)

Relacion de los polifenoles del género Vaccinium con actividad

antibacteriana

EL fruto del género Vaccinium tiene un color negro, el cual estd directamente relacionado
con la presencia de polifenoles y tiene a su vez una alta capacidad antioxidante.*® Las PAC,
es uno de los polifenoles de sumo interés para los investigadores, debido a su efecto de anti-
adhesion. EI mismo esta dado por la interferencia de la adhesion fimbrial bacteriana,*”
mecanismo que afecta la patogenicidad de la bacteria y en algunos casos menos comunes
previenen la formacion de Ulceras como las producidas por Helicobacter pylori.(

Su accion inhibitoria también depende de la especie bacteriana y el mecanismo de defensa
para evadir el ataque de ciertos compuestos.® Existen varios compuestos polifendlicos con

actividad antimicrobiana. Entre estos estan los flavonoides, Flavan-3-ol y los taninos, siendo

(D) ev-ne___| Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




eCiMED

I EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

estos ultimos los de mayor importancia gracias a su amplio espectro en comparacion con
otros polifenoles. Son capaces de eliminar una serie de factores de virulencia como la
inhibicion bacteriana a partir de la formacion de biopeliculas o con la interferencia de algunas
glicoproteinas de membrana.®® Adicionalmente tienen la capacidad de inhibir la secrecion
de algunos factores de virulencia que presentan las bacterias tales como las toxinas, las cuales
interfieren dentro de la respuesta inmune que desarrolla el huésped. La presencia de este tipo
de metabolitos permite desarrollar alternativas terapéuticas innovadoras para el tratamiento
de diversas infecciones microbianas.®12%

Las PAC, también conocidas como los taninos condensados, se encuentran principalmente
en los frutos de los arandanos. Se diferencian de los demaés polifenoles dada su estructura
polimérica que la hace el ingrediente activo en el extracto de frutos del género Vaccinium
(Fig. 1).4429 Son flavonoides poliméricos de catequinas, unidades generalmente unidas entre
si por enlaces C-C interflavan que ocurren entre la posicion C4 de la unidad superior y la
posicion C6 o C8 de la unidad inferior.32Y Las proantocianidinas han sido clasificadas en
dos tipos basicos: PAC tipo A, que se encuentran en los arandanos y los PAC tipo B, en

manzanas, uvas, chocolates, entre otros.%

Fig. 1 - Estructura de monémero de proantocianidina tipo A.

Las PAC tipo A, al tener un enlace doble o Gnico que une dos unidades de flavonol en su
estructura, posee algunas propiedades biologicas inhibe el crecimiento de algunos agentes
patogenos, afectan la membrana citoplasmatica y la permeabilidad de la célula e interfieren

en el metabolismo microbiano.?? Adicionalmente, las PAC son quelantes de hierro, lo que
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indica un dafo directo en la funcion normal de las bacterias, lo que provoca fallas en la

adherencia y la formacion de biopeliculas.?®

Tabla 1 - Clasificacion de microrganismos susceptibles a los diferentes compuestos polifendlicos@

Compuesto

polifenolifenolico

Flavan-3-OL
flavonoides

Actividad

Antibacterial,
Antiviral y
antiflngica

Microorganismos susceptibles

Bacterias (V. cholerae, S.mutans, C.jejuni
C. perfringens, E. coli, B. cereus, H. pylori, S. aureus, L.
acidophilus, A. naeslundii, P. oralis, P. gingivalis, P.
melaninogenica, F. nucleatum, C. pneumonia)
Virus (Adenovirus, Enterovirus, Flu virus)

Tanino condensado

Tanino hidrolizables

Acidos fendlicos

Neolignanos

Hongos (Candida albicans, Microsporum gypseum,
Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton rubrum)@.27)

Antibacterial y Bacterias (S. mutans, E. coli, S. aureus)
antiviral Virus (virus influenza A, type -1 herpes virus simple)(17:28.29.30)

Bacterias (Salmonella, Staphylococcus,
Helicobacter, E. coli, Bacillus, Clostridium, Campylobacter,
Listeria)19
Virus (Epstein-Barr, Herpes virus HSV -1y HSV -2)(03132)

Bacterias (S. aureus, L. monocytogenes, E. coli, P.
aeruginosa)®?

Bacterias (Mycobacterium tuberculosis)©4

Antibacterial,
antiviral y
antifungica

Antibacterial

Antibacterial

En los ultimos afos, la actividad antimicrobiana ha tomado mayor relevancia por los

compuestos del género Vaccinium, atribuyéndoseles una accién directa y una supresion

contra algunos microrganismos mediante diferentes mecanismos de accion que imposibilitan

el desarrollo de enfermedades infecciosas (Tabla 2).(%:%)

Tabla 2 - Mecanismos de accién de las especies Vaccinium frente a los diferentes microrganismos

Especie
Vaccinium

V. myrtillus

V. macrocarpon

Vaccinium sp.

V. corymbosum

patégenos

Microorganismos
afectados

Escherichia coli uropatégena(®%3"-
E. coli uropatdgena(®839):
E. faecalis 2921240,

Micrococcus luteus®).
Neisseria meningitidest)

Mecanismo de accion

PAC, interfieren en la adhesion fimbrial.

PAC, interfieren en la adhesion fimbrial.

Flavonoides, producen degradacion estructural inducida por la fermentacion

Bacillus amyloliquefaciens®
de las paredes celulares. ylolig

Flavan-3-ol, disminuye la expresion génica de algunas bacterias como
resultado de cambios conformacionales que reducen la virulencia y la
capacidad de adherencia.

Estreptococos mutans E. coli(1036)
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V. macrocarpon

V. macrocarpon

V. macrocarpon

V. myrtillus

V. corymbosum

V. vitis-idaea L.

Actividad anti adhesiva de las PAC a células epiteliales.

PAC, obstaculizan la adherencia a superficies celulares mediante la
formacién de biopeliculas, alteran la motilidad de los patégenos e inducen
un estado de limitacién de hierro afectando la E. coli patégena.

PAC tipo A, generan inhibicion del crecimiento, desestabilizacion de la
membrana citoplasmatica y la permeabilizacion de la célula e inducen una
deformacion bacteriana.

Inhibe la formacién de biopeliculas y la motilidad del enjambre entre
bacterias generando interferencias de comunicacion entre las mismas.

Los neolignanos producen un efecto citotdxico en varias lineas celulares
generando un efecto apoptético en las células.

Los taninos generan algunos dafios tisulares causados por mutacion del
ADN, peroxidacion lipidica, dafio proteico y oxidacion de enzimas
importantes.

Helicobacter pylori
Bacillus?
Amyloliquefaciens0:43)
S. pneumoniae,

S. agalactiae, S. suis®¥

Pseudomonas aeruginosa @b,
Escherichia coli patégena y
Proteus mirabilis (349,

S. mutans
S. aureus®
E. coli uropatdgena (46

Complejo de Burkholderia
cepacia, o Pseudomonas
cepacia®?

M. tuberculosis®¥

Porphyromonas gingivalis
y Prevotella intermedia®®

Salmonella enteritidis y Listeria
monocytogenes®?

V. macrocarpon _ . . ., . .
P PAC, inhiben el crecimiento mediante la formacién de biopeliculas.

Derivados de los polifenoles, generan una inhibicion de la multiplicacion y
la infectividad del virus.

La alta concentracion de PAC y los taninos hidrolizados bloquean las
glicoproteinas gB, gC, gD, gH y Gl, afectando la unidn entre del virus con la
superficie de la célula huésped.

PAC interfieren en la adhesion fimbrial.

Vaccinium sp. Virus influenza A®30)

V. macrocarpon

1 _1(30,31,32)
V. myrtillus Herpes virus HSV -1

V. oxycoccos L Streptococcus pneumoniag“d

Disminucion en la motilidad y la virulencia, junto con cambios fenotipicos

1 . (47,50).
en la bacteria. E. coli O157:H7

V. myrtillus
La actividad antimicrobiana ademas de estar dada por las PAC también se da por el contenido
de polimeros de flavan-3-oli presentes en la especie V. macrocarpon, la cual afecta la
adherencia y genera un dafio en la motilidad de bacterias como P. aeruginosa y H.
pylori.#251) Presentan propiedades antiadherentes en relacion a algunas bacterias®® y en
algunos casos un alto potencial contra infecciones neumocdcicas“? puesto que dificultan la
acumulacion de placas bacterianas que producen acidos como resultado de la fermentacion
de carbohidratos como la sacarosa.%2%) También alteran las cargas electrostaticas (potencial
zeta), que a su vez afecta la hidrofobicidad superficial de los microrganismos evitando la
adhesion bacteriana.®?

Otros de los mecanismos descritos en la literatura son la asociacion de polifenoles con dos
tipos de compuestos presentes también en el género Vaccinium. El primero, la fructosa que
bloquea la adherencia de fimbrias tipo 162 y el segundo son los compuestos que se

caracterizan por la capacidad de bloquear las adhesinas resistentes a la manosa. %
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En cuanto a la fermentacion de materiales del fruto con microorganismos adecuados, estos
van a ser afectados en la pared celular dado a su descomposicion a través de la glucosidasa,
amilasa, celulasa, quitinasa, entre otras enzimas que facilitan la generacion de compuestos
mas eficientes para alterar la estructura de los fitoquimicos.®

Algunos estudios mencionan que Bacillus amyloliquefaciens, Lactobacillus brevis y
Starmerella bombicola pueden sobrevivir en la fruta del arandano durante la fermentacion,
lo que potencia su accion, muestra las propiedades antibacterianas de la planta®? y su

actividad antioxidante con la asociacion de estos microrganismos.®®

Investigaciones futuras
Los estudios se encuentran enfocados en la evaluacion de nuevos metabolitos con actividad
antimicrobiana teniendo en cuenta que actualmente se cuenta con escasas alternativas
terapéuticas frente a microorganismos multirresistentes. Los compuestos fendlicos del
género Vaccinium, han mostrado ser beneficiosos al ser humano, reflejando la importancia
de los antioxidantes (polifenoles) y su relacion directa con la inhibicion microbiana.®?
Podrian emplearse diferentes técnicas quimicas para conocer la concentracion de polifenoles
y su actividad antimicrobiana® para la produccion de nuevos agentes antimicrobianos como
recurso natural frente a las enfermedades infecciosas con riesgo para la comunidad.®>% E|
estudio de la combinacion de estos compuestos nos ofrecerian mejores resultados frente a los

nuevos retos. %54

Conclusiones

Los frutos del género Vaccinium poseen una alta variedad de componentes polifendlicos que
brindan al fruto caracteristicas preventivas, curativas y de uso terapéutico para el manejo de
ciertas enfermedades. Se deben en gran medida a la presencia de PAC, que causan dafos en
la adhesidn, los bloqueos de glicoproteinas, la disminucion en la motilidad y la reproduccion
de los microorganismos. Estas propiedades resaltan la importancia del fruto, tanto para
aplicaciones terapéuticas, como en investigaciones cientificas para el avance de productos

derivados de fuente naturales.
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De igual forma, la relacién antioxidante-antimicrobiana, se encuentra directamente
relacionada con la cantidad de polifenoles, lo que sugiere a proximas investigaciones conocer
los procesos antimicrobianos por parte de los polifenoles, junto con otros mecanismos de
accion para estudiar alternativas terapéuticas de origen natural y asi contribuir a minimizar

la problematica de resistencias microbianas.
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