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l. INTRODUCCION 

Una de las preocupaciones básicas del hombre ha sido la de disponer de medios para aliviar 

sus enfennedades y preservar su salud. La blisqueda de dichos medios lo llevó a explorar la 

naturaleza, principalmente las plantas, y a conocer los efectos curativos y tóxicos de muchas 

de ellas. Estos conocimientos le han pennitido beneficiarse de dichos recursos desde tiempos 

ancestrales. Aún hoy, alrededor del 75% de la población mundial sigue dependiendo de 

plantas, extractos de plantas y otros recursos de la medicina tradicionaJ para dichos fines. 

Actualmente se estima que existen unos 121 fármacos clínicamente útiles en todo el mundo 

que son derivados de plantas superiores. Entre estos fánnacos están los agentes 

anticancerigenos vinblastina y vincristina. También se extraen de plantas la morfina, codeína, 

quinina, atropina y digitalina, que se emplean con muy diversos fines terapéuticosYl Otro tipo 

de organismos que producen sustancias de importancia en medicina son los hongos. Tal es el 

caso de Penicillium notatum y Penicil/ium chrysogenum que elaboran un importante tipo de 

antibióticos: las penicilinas, que son el prototipo de los antimicrobianos y sin duda los 

fármacos más utilizados en la medicina. Se usan principalmente para tratar problemas 

infecciosos como faringoamigdaJitis estreptocóccica, tétanos. difteria, erisipela, 

bronconeumonía por Slreploeoccus pneumoniae o Streplocoecus pyogenes, infecciones por 

anaerobios y por Streplococcus del grupo B Y e con ~-hemóli sis, gonorrea por cepas no 

productoras de ~-lactamasas, meningi tis por Streptoeoecus pneumoniae y Neisseria 

meningitidis, entre otros. Aunque en la mayoria de los casos las penicilinas y otros 

antimicrobianos aún son eficientes, es importante señalar que su uso indiscriminado ha 

favorecido la selección de bacterias con diferentes espectros de sensibilidad e incluso un gran 

número de cepas resistentes(2). 

De lo anterior se desprende que la bÚSQueda de nuevas substancias con propiedades 

antibacterianas no sólo continúa vigente, sino que día a día adquiere mayor relevancia. 

Paradójicamente en esta búsqueda, los científicos del siglo XXI, como los primeros hombres, 

se vuelven hacia la naturaJeza; sólo que ahora tienen la ventaja de contar con una tecnología 

muy avanzada, pero sobre todo con los conocimientos científicos que la humanidad ha 

acwnulado a lo largo del tiempo y algunos otros emplricos, que los diferentes pueblos del 



mundo han preservado como parte de sus culturas. Entre estos últimos se encuentran los que 

se agrupan en lo que se conoce como medicina tradicional. cuya rama más importante es la 

herbolaria, misma que en México, es muy relevante. 

En la herbolaria mexicana existen plantas para tratar un sinnúmero de padecimientos. Entre 

éstas se encuentran varias especies del género Physa/is. especialmente P. philadelphica, cuyos 

frutos (tomates, tomates verdes), son empleados para el tratamiento de infereiones 

gastrointestinales y de las vías respiratorias altas, por lo que es probable que estas especies 

contengan sustancias con actividad antibacteriana. Con base en lo anterior se emprendió la 

búsqueda de actividad antibacteriana en diferentes extractos de Physalis pruinosa sobre cepas 

cllnicas y de referencia de Staphylococcus. Los resultados de estos estudios se describen en 

este trabajo. 
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2. ANTECEDENTES 

2.1. El Género Physalis 

Al género Physa/is se le reconocen actualmente cerca de 90 especies que se encuentran 

distribuidas principalmente a 10 largo del continente americano, desde Estados Unidos hasta 

América del Sur y las Antillas, aunque cuenta también con algunas especies en el Viejo 

Mundo. México es el país con mayor número de especies ya que cuenta con alrededor de 70 y 

la mayoria son endémicas.(l) 

Las especies del género Physalis pueden ser herbáceas, sufi'útices y arbustivas. La talla de las 

plantas varia desde escasos 20 cm hasta 1.5 Ó 2 m de alto, aunque la mayoria de las especies 

presentan tallas de entre 40 y 90 cm. Las flores en la mayor parte de las especies son solitarias, 

las hojas son alternadas, por lo general se encuentran solitarias, pero en algunas especies 

pueden presentarse geminadas (en pares), las cuales son iguales en forma y desiguales en 

dimensiones, generalmente la pequ.ei\a es 113- 1/2 menor que la mayor. Producen un fruto que 

es una baya carnosa que varia de color desde el verde-amarillo hasta el anaranjado o púrpura(4) 

y que está encerrado en un caliz persistente, con forma de vejiga, conocida como cáscara. 

Estos frutos son comestibles en 14 de sus especies pero sólo 4 de ellas (P. philadelphica, P. 

peruviana. P. grisea y P. alkekengl) son cultivados, el resto se utiliza a partir de poblaciones 

silvestres. (3) 

En el caso de Physalis philadelphica, su fruto (tomate verde) es de gran importancia 

económica en México. Además, sus frutos y hojas son considerados útiles en el tratamiento de 

dolores de cabeza y estómago. El fruto untado con sal es uti lizado para curar las paperas y su 

jugo para tratar infecciones de garganta. La infusión de los cMices se usa contra la diabetes. La 

raíz actúa como antidiarreico y alivia los cólicos por indigestión. (6) Propiedades medicinales 

muy similares son atribuidas a otras especies del mismo género como Physalis aequata Jacq, 

P. chenopodifo/ia Lam.. P. laevigata Mart. y Galeoti, P. pubescens L., P. vil/osa MilIer, P. 

gracilis Miers, P. schicocana Dunal y P. coztomatl Moc. y Sessé.(7) 
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En cuanto a su composición química, en el género Physalis se han encontrado y caracterizado 

diferentes tipos de metabolitos secundarios entre los que se cuentan carotenoides,(8) glicósidos 

de hidroxiésteres,(9) alcaloides derivados de la higrina,(IO) esteroides como ' los 

physalindicanoles A y B (11) que se proponen como precursores de las lactonas esteroidales 

conocidas como withaesteroides, mismas que son los metabolitos secundarios más 

característicos y abundantes en el género (Fig. 1). 

Physalis se encuentra entre los doce géneros de solanáceas que producen withaesteroides y 

comparte con Withania el ser los géneros de los que se han aislado tanto el mayor número de 

estos compuestos como la mayor diversidad de grupos estructurales. 

Carotenolde 

Physaxantina 

GIic6lido de hldroxJeuer 

HO~ ...... O, /0:::::,._ ° í 
HO{O~'Ko~~0-r-J-0 

HO ~ 

Alcaloide. derlndol de l. higrJaa 

~ N N 
I 1 

H Anahigrina H 

~ 
I I 
CH) CH) 

Cuscohigrina Á Tropmona O 

Esterolde. 

OH 

HO HO 
PhysaHndicanol A Physalindicanol B 

Figura 1. Diferentes tipos de compuestos aislados del género Physalis 
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Los withaesteroides son lactonas esteroidales de 28 átomos de carbono, cuyo esqueleto básico 

es el del ergostano y que generalmente presentan un grupo carbonilo en e- l . Los 

withaesteroides se han dividido en ocho grupos (Fig. 2) de los cuales el de las withanólidas es 

el más abundante5S
) 

" , , 

witb:anólida I WithaphysaliDaS 11 ""~lin .. 111 

, 
I , 

NicaodttllOlll. IV JabQrnles V 

, 

P .... 1ooc1onas VIII 

Figura 2. Estructuras básicas de los ocbo grupos de wltbaesteroldes 

Aunque la presencia de withaesteroides parecia estar reslringida a la familia Solanaceae, en los 

últimos tiempos se les ha aislado de miembros de las familias Taccaceae,(S¡ Leguminosae(8) y 

Labiataep2) as! como de organismos marinos (coral blando)Y3) 
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Por otra parte, muchos de los withaesteroides se han aislado de plantas incluidas en los 

sistemas de medicina tradicional. Tal es el caso de la withaferina A obtenida de una planta de 

la India, Withania somnifera, cuya popularidad se compara con la del "gingseng", debido a las 

múltiples propiedades terapéuticas que se le atribuyen y que parecen estar justificadas por 

estudios científicos que han probado que la withaferina A posee actividad antiestrés, 

antiinflamatoria, anti tumoral, antibiótica, anticonvulsiva y depresora del Sistema Nervioso 

Central. La actividad antimicrobiana de la withaferina A fue establecida antes de que su 

estructura fuera detenninada. Se encontró que este compuesto es activo contra bacterias gram­

positivas y no presenta actividad contra bacterias gram-negativas y hongos no filamentosos.(8) 

2.2. Taxonomía y quimica de Physalis pl'uinosa 

La especie Physalis pruinosa L. pertenece a la sección Epeleiol'hiza y es nativa de América.(~) 

Se desarrolla en un intervalo aJtitudinal de 120-1850 msrun, en vegetación marginal, arvense, 

ruderal o en cañadas, también en encinares y bosques tropicales deciduos. (S) 

PhysaJis pl'uinosa L. (1753). Es una planta herbácea anual, erecta ramificada, glutinosa, 

fétida, de hasta 80 cm de alto, pubescente, con tricomas simples, unos cortos y otros largos, de 

I y 2 mm, algunos glandulares. El tallo es ligeramente costillado, densamente pubescente, las 

hojas solitarias o geminadas, ampliamente ovadas a cordadas, el margen generalmente 

aserrado. Las flores se presentan solitarias, con botones florales ovoides de 3 mm de largo, 

sobrepasados ampliamente por los lóbulos del cáliz, la corola amarilla, campanulada. Los 

estambres con anteras amariUas, de 2.5-3 mm de largo y el filamento azul. El ovario tiene un 

estilo de 7 mm de largo. El cáliz es de color verde inicialmente, después castaño dorado. El 

fruto es una baya de hasta 1.5 cm de diámetro. P. pruinosa se localiza desde EVA hasta el sur 

de Argentina. En México en los estados de Baja CaJifomia, Chihuahua, Chiapas, Colima, 

Guerrero, Jalisco, Edo. de México, Michoacán, Nayarit, Oaxaca, Sinaloa, Sonora, Veracruz y 

Zacatecas.(S)No existe información acerca de sus usos. 

La composición qulmica de Physalis pruinosa fue anaJizada por un grupo de investigadores 

japoneses,(I.) quienes describen el aislamiento de cuatro productos naturales (1-4) y dos 
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artefactos' (5 Y 6). Los compuestos physapruina A (4~, 14a, 17~,20~-tetrahidroxi-l-oxo-

20S,22R-witha-2,5,24-trienólida) (1) y physapruina B (5a-butoxi-6~,14a,17~,20~­

tetrahidroxi-l-oxo-20S,22R-witha-2,24-dienólida) (5) fueron descritos por primera vez, en 

tanto que 4~-hidroxiwithanólida E (2), withanólida E (3), withanólida U (4) Y 2,3-dihidro-3-

metoxi-4~-hidroxiwithanólida (6) ya habían sido aislados de otras plantas. Los compuestos 2, 

4, 5 y 6 se aislaron como acetatos debido a que en su fonna natural no pudieron ser separados. 

Sus estructuras se muestran en la figura 3.(1 4) 

OH 

.... c. ' 
:' I-{ O 

I OH 

o 3 
OH 

.... , p~ r< 
:~~ 

OH O 

2 

---:, p: r< 
,7\~ 

O 

4 

Figura 3. Withanólidas aisladas de PhysaJis pruinosa(14) 

• Se llaman artefactos a los compuestos que aunque son aislados de los extractos, en realidad no son productos 
naturales, sino derivados que se producen incidentalmente durante el proceso de aislamiento. 
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2.3 Caracterlsticas de las bacterias 

Los microorganismos se dividen de acuerdo a su estructura interna en dos diferentes tipos, las 

células procarióticas y las más complejas, llamadas eUcaTÍÓticas. Las bacterias son células 

procarióticas rodeadas por una membrana, que es una capa delgada y flexib le compuesta por 

proteinas y lípidos, que regula la entrada y salida de moléculas. En la gran mayoria de las 

células existe una pared rigida fuera de la membrana que es caracteristica de las células 

procarióticas y contiene compuestos, como el peptidoglicano, que no se encuentran en las 

eucarióticas. El grupo de las procariotas incluye a las Eubacterias, Archaebacterias y 

CianobacteriasYS) 

La eubacterias son un grupo vasto y heterogéneo que puede ser clasificado de diferentes 

maneras, que pueden incluir su morfologia y tinción, sus requerimientos nutricionales, de 

oxígeno y de temperatura y una variedad de otros factores bioquímicos. (IS) 

Las bacterias tienen tres formas básicas: cocos, bacilos y espiroquetas. La pared celular rigida 

determina la forma de una bacteria. Algunas bacterias tienen formas variables y se les designa 

pleomórficas. Su aspecto al microscopio es uno de los rasgos de mayor importancia utilizados 

en su identificación. Las bacterias oscilan en tamaño de 0.2·5 ,uro; las más pequeftas tienen 

más o menos el !amafto de los virus mayores (poxvirus) y son los microorganismos más 

pequeftos capaces de existir fuera de un hospedero. Los bacilos más gnrndes tienen el tamafto 

aproximado de algunas levaduras. 

La morfología de las diferentes bacterias se presenta de la siguiente manera: los cocos se 

presentan en racimos (Staphylococcus), cadenas (Streptococcus), pares por los extremos 

(Streptococcus pneumoniae), o pares -diplococo" (Neisseria); los bacilos suelen presentar 

extremos cuadrados (Bacillus), extremos redondeados (Salmonella), forma de palillo de 

tambor (Corynebacterium), fusiforme (Fusobacterium) o forma de coma (Vibrio); la forma de 

las espiroquetas puede ser en espiral extendida (Bo"elia) o espiral apretada (Treponema). 
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La pared celular es el componente exterior común a todas las bacterias (excepto las especies 

de Micoplasma, que están circundadas por membrana celular, sin pared). Algunas bacterias 

poseen prolongaciones por fuera de la pared celular, como una cápsula, flagelos y vellosidades 

(Pilus) que son componentes menos comunes. 

La pared celular se compone de una capa interna de peptidoglucano, circundada por una capa 

interior que varia en espesor y composición química dependiendo del grupo bacteriano. El 

peptidoglucano funciona como soporte estructural y conserva la forma característica de la 

célula. 

La estructura, la composición química y el espesor de la pared celular distinguen a las 

eubacterias grampositivas de las gramnegativas. La capa de peptidoglucano es mucho mayor 

en eubacterias grampositivas que en gramnegativas. Algunas grampositivas tienen también 

una capa de ácido leicoico exterior al peptidoglucano. Las gramnegativas no contienen ácido 

teicoico. En cambio, los microorganismos gramnegativos poseen una capa exterior compleja 

formada de lipopolisacáridos, lipoproteínas y fosfolípidos. Entre esta capa compleja exterior y 

la membrana citoplasmática se encuentra el espacio periplasmático, sitio que en algunas 

especies de eubacterias puede contener enzimas, por ejemplo, ~-lactamasas que degradan a la 

penicilina y a otros fánnacos ~-lactámicos. 

La pared celular tiene otras propiedades importantes: en microorganismos gramnegativos 

contiene endoloxina, un Jipopolisacárido causante de muchos de los slntomas patológicos, 

como fiebre y choque, que producen estos microorganismos. Esta endotoxina es parte integral 

de la pared celular y sus polisacáridos y proteínas son antígenos que resultan úti les en la 

identificación de estos microorganismos en el laboratorio c1ínicoy5.¡ 

2.4 Baclerias de las vias resplralorias 

Dentro de la microbiota normal de las vias respiratorias existe un amplio espectro de 

microorganismos. La nariz alberga varias especies de estafilococos y estreptococos. En la 

boca, el SOO!O de las bacterias corresponde a Streptococcus viridans y en la placa dental 
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predomina Streptococcus mutants que es el causante de las caries. La garganta contiene una 

mezcla de Streplococcus viridans, especies de Neisseria y Staphylococcus epidermidis. Estos 

no patógenos inhiben la proliferación de los patógenos Srreptococcus pyogenes, Neisseria 

meningitidis y Staphylococcus aureus. (150) 

Las infecciones de las vías respiratorias altas, como en la faringe, tráquea y bronquios, y de las 

estructuras pararrespiratorias como los senos paranasales, oído medio y conjuntiva son 

provocadas por un grupo de bacterias como neumococos, Haemophilus influenzae, 

estafi lococos y estreptococo ~-hemo¡¡tico del grupo A. También existen patógenos que causan 

infecciones en las vías respiratorias bajas. Sin embargo para que se produzca una infección 

pulmonar los microorganismos deben alcanzar el alveolo pulmonar bien por vía hematógena, a 

partir de un foco séptico distante, o bien a través de las vías aéreas, por inhalación de aerosoles 

contaminados o aspiración de secreciones orofaríngeas. La mayoría de las neumonías se 

producen a traves de la vía aérea. 

Sin considerar a la tuberculosis, las infecciones del parénquima pulmonar son provocadas por 

diferentes microorganismos, algunos de los cuales no forman parte de la microbiota comensal 

de la vía respiratoria. La transmisión de estos microorganismos suele producirse mediante 

inhalación. Algunos otros microorganismos fonnan parte de forma estable o transitoria, de la 

microbiota comensal de la vía respiratoria y causan infección cuando el parénquima pulmonar 

es invadido por un in6culo microbiano elevado (aspiración de secreciones). En la etiología de 

estas infecciones influyen además la edad y la naturaleza de Jos factores de predisposición del 

paciente (intubación, enfennedad de base, inmunosupresión, etc.), como se muestra en el 

cuadro 1 .(16) 
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Cuadro 1. Principales agentes causales de infeccionespulmonares en nuestro medio* 

Adquiridas en la comunidad 
Niños * Jóvenes y Adultos * 

Mycoplasma pneumoniae Neumococo 
Virus respiratorios Mycoplasma pneumoniae 
Neumococo Legionella pneumophyla 

Chamydia pneumoniae 
Coxiella burnetii 
Haemophilus influenzae 
Bacilos gramnegativos aerobios 

Intrahospitalarias 
Enfermos intubados Postoperados y otros 

Enterobacterias Neumococo 
Pseudomonas aeruginosa Enterobacterias 
Otros bacilos gramnegativos Anaerobios 
Staphylococcus aureus Staphylococcus aureus 

Legionella spp. 
Herpes simple** 

Granulopénicos Vlli* 
Enterobacterias Pneumocystis carinii 
Pseudomonas aeruginosa Citomegalovirus 

Hongos oportunistas 
Aspergilllus 
Candida 
-* No se senalan M. tuberculosIS ru otras nncobactenas. Tampoco se mencIonan los hongos patogenos pnmarios. 

** Particulannente en pacientes transplantados.(16) 

2.5 El Género Staphylococcus 

El género Staphylococcus pertenece al Orden Eubacteriales y a la familia Micrococcaceae, 

aunque no esta filogenéticamente relacionado a ningun género de la familia.(17) 

Los estafilococos son microorganismos inmóviles que no forman esporas. Su diámetro varia 

entre 0.7 y 1.2 !J. Los cocos de las cepas patógenas tienden a ser algo menores que los de las 

cepas no patógenas. Todos ellos son grampositivos. Tienen la característica de racimificarse. 

Producen colonias circulares de 1 a 2 mm de diámetro. La mayor parte de las cepas de 

estafilococos patógenos para el hombre forman colonias doradas que están rodeadas de una 

ancha zona de hemólisis en las placas de agar-sangre.(18) 
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Los Staphylococcus se dividen en dos grandes grupos que se distinguen por la producción de 

una enzima que coagula el plasma: la coagulasa. El primer grupo comprende los 

Staphy/ococcus coagulasa positiva representado principalmente por Staphylococcus aureus. 

común por su patogenicidad. El segundo grupo está formado por los Staphylococcus coagulasa 

negativa y es representado principalmente por Staphylococcus epidermidisY9) 

El ser humano es el principal reservorio de estafilococos en la naturaleza. El contagio de un 

hombre al otro es muy variable y éste puede ocurrir por transmisión aérea o por contacto 

directo. Hacia el final de los primeros 10 días de vida, el 900!o de los recién nacidos son 

portadores de S. aureus. Esta cifra es del 20 al 30% durante el segundo año de vida y sólo 

durante el cuarto y quinto años alcanza de nuevo la cifra del 50%. que persiste entre los 

adultos. Algunos de éstos son portadores intennitentes (60%). No se conocen las causas de 

estas variaciones en el estado de portador. 

En el medio intrahospitalario no siempre resulta evidente cómo se ha adquirido una 

estafiloCoccia. Parece claro que es por contagio aéreo que los estafilococos infectan las 

quemaduras y las heridas abiertas en los quirófanos y ocasionan los focos que pueden originar 

diseminaciones graves. En otras condiciones cuando no hay un traumatismo abierto, es 

necesario un contacto más íntimo con el gennen para que se produzca una infección. 

La frecuencia de la infección por estafilococos ha sido en general más alta entre los pacientes 

quirúrgicos y los niños recién nacidos, y las cepas aisladas han mostrado una gran tendencia a 

la resistencia a los antibióticos utilizados en los hospitales, de tal modo que estos organismos 

han pasado a ocupar durante la actual era de la quimioterapia antibacteriana, una posición de 

especial significado en la patogenia.(l8) 

l. 6 Resistencia de StllphylocOCCII$ Illlrell$ a antibióticos 

El desarrollo de antibióticos para uso cHnico ha traído beneficios incuestionables para la 

humanidad. ya que permite tratar infecciones que anteriormente podían llegar a ser fatal es; sin 

embargo, la quimioterapia antibacteriana también produce efectos adversos en el individuo y a 
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diferencia de otras quimioterapias, la antibacteriana, provoca efectos adversos fuera del 

paciente, ya que puede llevar a la selección de cepas resistentes del organismo causante de la 

infección y contra el cual se dirige la terapia, con lo que se pierde la efectividad del 

antibiótico. 

Ocasionalmente las células individuales de una cepa bacteriana pueden adquirir resistencia a 

un antibiótico como resultado de una mutación o adquiriendo genes extraños de un organismo 

resistente. En presencia del antibiótico, esas células resistentes predominarán sobre las 

susceptibles, sobrevivirán y se esparcirán en el ambiente donde pueden infectar a otros 

individuos y complicar su terapia, al limitar las opciones de antibióticos. Con el tiempo esas 

poblaciones resistentes pueden predominar en ambientes localizados, tales como unidades de 

cuidados intensivos, hospitales, cllnicas y aún en comunidades. 

Por otro lado, las terapias con antibióticos afectan no sólo al patógeno blanco, sino a los 

comensales nonnales y a las bacterias colonizantes, con el resultado de que ahora se necesitan 

nuevos antibióticos para tratar infecciones causadas por organismos resistentes que 

anterionnente eran considerados de poca importancia clínica. 

Algunas cepas con resistencia a antibióticos se han vuelto tan predominantes que la biología 

del organismo se considera alterada y el antibiótico causante del problema ya no puede ser 

considerado para tratar las infecciones provocadas por dicho organismo; a esto se le llama 

resistencia presumida. El ejemplo por excelencia de una virtualmente completa pérdida de 

susceptibilidad es Staphylococcus aureus, ya que cuando se introdujo la penicilina G en la 

práctica clínica ésta era muy efectiva contra dicha bacteria; sin embargo muy pronto 

aparecieron aislados resistentes a penicilina y a mediados de los años 50's, la mayoría de los 

aislados de S. aureus a través del mundo producían una P.lactamasa que inactivaba la 

penicilina G y de este modo le confirieron la resistencia a ésta. 

En respuesta a este problema en los años 60's se crearon penicilinas semisinléticas como 

melicilina, oxacilina y nafcilina, que son sustratos pobres para la jl-lactamasa y que aún hoy 

son la primera línea de agentes anli-S. aureus en todo el mundo. Sin embargo, se han 

13 



desarrollado cepas de S. aureus con resistencia a meticilina que son además, resistentes a 

todos los antibióticos p· lactámicos. Para ellos actualmente sólo existe la terapia alternativa con 

vancomicina. 

Desde los años 70·s las cepas de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA) se 

han extendido por todo el mundo y son un problema importante en hospitales. La prevalencia 

de la resistencia a meticilina entre muestras hospitalarias de S. aureus en Europa, vana de 

solamente 1-2% hasta cifras tan altas como 30-40010 y recientemente, dentro de los hospitales 

estadounidenses han alcanzado el 35%. 

Las cepas meticilina susceptibles son inhibidas por oxacilina en concentraciones de 4 }1g1mL o 

meticilina en 8 l1g1mL. Sin embargo. las cepas de Staphylococcus aureus que poseen la 

característica de resistencia a meticilina (MRSA) requieren de 16 l1g1mL de oxacilina y por 

arriba de 2000 JlglrnL de meticilina para ser inhibidas.(20) 

El blanco del antibiótico meticilina en muestras sensibles de S. aureus es la enzima que 

cataliza la transpeptidación provocando la conexión del peptidoglucano en la pared celular 

bacteria!. La inhibición de esta reacción con meticilina resulta en el cese de la fonnación de la 

pared celular, desencadenando la muerte del organismo.(21) 

La prevaJencia de la resistencia en aislados hospitalarios de estafilococos coagulasa-negativa, 

tales como el Staphylococcus epidermidis y Staphylococcus haemolyticus. es tan alta como la 

del Staphylococcus aureus. Además de ser resistentes a meticilina, los estafilococos son 

resistentes a todos los antibióticos p-Iactámicos disponibles. Vanoomicina es el único 

antibiótico para estafilococos meticiJina-resistentes, por lo que actualmente los médicos tienen 

que confiar en esta droga cada vez más, a pesar de que si bien es cierto que ha proporcionado 

terapia definitiva para estafilococos meticilina-resistentes. para los que no hay alternativa, 

también ha recibido importantes criticas, por lo que es considerada la droga de último recurso 

para infecciones estafilococales. 
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La vancomicina pertenece al grupo de los glicopeptidos, actúa interrumpiendo la biosíntesis 

normal de los peptidoglicanos, pero de un modo diferente a como lo hacen los antibióticos ~­

lactámicos. Después de tres décadas de uso clínico, en 1988 apareció el primer ejemplo de 

resistencia adquirida en aislados clínicos de enterococos. La aparición regular de cepas de 

Enterococcus faecium resistentes a ampicilina. vancomicina y a todos los aminoglucósidos, ha 

provocado gran alanna. ya que esto los hace no tratables. 

La emergencia y la diseminación de la resistencia del enterococo a la vancomlcina ha 

aumentado el temor de que el plásmido generador de resistencia sea transmitido a 

Staphylococcus aureus, ya que se ha descrito que la transferencia experimental de genes 

vancomicina·resistentes de enterococos a MRSA en el laboratorio resultó en resistencia a 

vancomicina. La expresión de resistencia a vancomicina en MRSA, produciría una altísima 

virulencia de este patógeno humano que es resistente a todas las quimioterapias disponibles. 

Por otra parte, aunque las infecciones causadas por el grupo de los estafilococos coagulasa 

negativa con reducida susceptibilidad a vancomicina habían sido reconocidas, no fue sino 

hasta 1996 cuando se reconoció la primera infección cllnica por Staphy/ococcus aureus 

(estafilococo coagulasa positiva) con resistencia intennedia a vancomicina (CMI 8 ~g/ml) y en 

1997 se reportó el primer aislado de una cepa similar en Estados Unidos. Los mecanismos de 

esta resistencia de nivel bajo o intermedio a vancomicina son desconocidos, pero se están 

investigando. Todavía no está claro si estos aislados con susceptibilidad disminuida a 

vancomicina anuncian la generación de cepas con aJtos niveles de resistencia.(20) 
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3. OBJETIVO 

Establecer si los diferentes extractos de Physalis pruinosa poseen actividad antibacteriana 

contra cepas clínicas y de referencia de Staphylococcus, como un primer paso para proceder al 

aislamiento e identificación de los compuestos activos que potencialmente puedan constituirse 

en una alternativa para el tratamiento de infecciones por cepas bacterianas resistentes. 

4. HIPÓTESIS 

Dado que en la medicina tradicional, los frutos de varias especies de Physalis son usados para 

tratar infecciones de las vías respiratorias altas, éstos deberán contener sustancias con 

actividad antibacteriana contra cepas de Staphylococcus y estas sustancias podrian estar 

presentes en toda la planta. 

S. METODOLOGIA 

S.l Material Vegetal 

Las partes aéreas de Physalis pruinosa L. fueron colectadas en Panlitlán. Municipio de 

T1ayacapan en el Estado de Morelos, México, en julio de 2001. Un ejemplar de la planta se 

depositó en el Herbario de la Universidad Autónoma de Querétaro (M. Martínez sin). 

La planta se dividió en tres partes: cálices (cáscaras), frutos (tomates) y hojas, ramas y flores. 

Los cálices se dejaron secar a temperatura ambiente, así como también las hojas, flores y 

ramas. Los frutos se trabajaron frescos. 

S.2. ObteDcióD de extractos 

Cálices 

Los cálices (121.9 g) se colocaron en una columna de vidrio y se extrajeron con metano!. El 

extracto metanólico de cálices (1) obtenido se concentró a presión reducida en un rota- vapor. 
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Frutos 

Los frutos (tomates) enteros y frescos (189.70 g) se lavaron dos veces con acetato de etilo 

(AcOEt) para obtener la resina que cubre su superficie. El disolvente se eliminó por 

destilación a presión reducida para obtener el extracto de resina de frutos (4). 

Posterionnente los frutos se molieron en licuadora con metanol . Se montó una columna de 

vidrio a la que se le agregó el molido de los frutos, éste se extrajo exhaustivamente con 

metanol. El extracto obtenido se concentro a presión reducida, para obtener el extracto 

metanólico de frutos. A este extracto metanólico se le hizo una partición entre AcOE! yagua. 

En un embudo de separación se colocó dicho extracto, disuelto en AcOEt yagua, se agitó y se 

dejó que se separaran las fases. La fase orgánica (AcOEt) se separó y el proceso se repitió tres 

veces más. Las fases orgánicas se concentraron para obtener el extracto AcOEt de frutos (2). 

La fase acuosa se concentró en baño María a temperatura de 60°C, pasándole al mismo tiempo 

una corriente de aire para que el agua se eliminara más rápidamente y así obtener el extracto 

acuoso de frutos (3). 

Hojas, ramas y nores 

Las hojas, ramas y flores secas ( 1.555 kg) se molieron, se empacaron en una columna de 

vidrio y se extrajeron con metanol hasta agotar el materiaJ vegetal. El metanol se eliminó a 

presión reducida y el extracto obtenido se sometió a un proceso de partición de la siguiente 

manera: En un embudo de separación se agregó el extracto metanólico disuelto en 1000 mi de 

metanol-agua 4: 1 y se extrajo cinco veces con 300 mI de hexano. Los extractos hexánicos se 

concentraron a presión reducida con 10 que se obtuvo el extracto hexánico de hojas, ramas y 

flores (S). A la fase de metanol-agua se le eliminó el metanol y se agregaron 600 mi de agua y 

la fase acuosa resultante se extrajo seis veces con 500 mi de AcOEt, obteniéndose el extracto 

AcOE! de hojas, ramas y flores (6). Por último la fase acuosa se concentro en baño María a 

una temperatura de 60°C, pasándole aJ mismo tiempo una corriente de aire para eliminar el 

agua y obtener el extracto acuoso de hojas, ramas y flores (7) (Esquema 1). 
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11 Cálices Extracto Metanólico ( 1 ) 
121.9g 1---+1 27.3g 

L-______ ~ ~ ________ ~ 

I 
~H Frutos Physalis pruinosa I 189.70 g ~ 

rl Extracto Resina de frutos (4) 
7.14 g 

'-----

~ Extracto Metanólico L 
----". 59.3g I 

Extracto AcOEt de 
frutos (2 ) 

31.8 g 

Extracto Acuoso de 
frutos (3 ) 

26.52 g 

Hojas, ramas y flores I J Extracto Metanólico 
1.555 kg If------<~ ~ ___ .___------l 

I 
Extracto Acuoso ( 7 ) 

143.37g I 
Extracto AcOEt ( 6) I 

23.81g 

Partición 
MeOH / H20 (4:1) 

Extracto Hexánico ( S ) 
178.36 g 

Esquema 1. Obtención de extractos de la planta Physalis pruinosa. 
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S.3. Pruebas de sensibilidad 

Material bacteriano 

Se utilizaron 25 cepas de Staphylococcus aureus (coagulasa positiva) y Staphylococcus 

epidermidis (coagulasa negativa) aisladas de casos clínicos en el Hospital de Infectología del 

Centro Médico Nacional Siglo XXI, la Raza (Tabla 1). Como referencia se utilizó la cepa de 

Staphylococcus aureus ATCC 292 13. Las cepas se cultivaron en agar-gelosa-sangre para el 

crecimiento de cultivos puros y en agar-sal-manitol como medio diferencial. Se realizó lindón 

de Gram para establecer la forma y agrupamiento de las bacterias. Las bacterias puras se 

mantuvieron por duplicado a temperatura ambiente en tubos inclinados con 3ml de agar-soya­

tripticasa como medio de conservación. Para los ensayos de sensibilidad se utilizaron agar y 

caldo MOeller-Hinton (D1FCO). 

Tabla 1. Cepas de Staphy lococcus de origen dlnic:o 

Cepa Clave SllIphylococCIIS sp. C,po Clave 
Coagulasa 

R.ef=ncia A TCC292 13 A' + Clinica 102023 M 
S. aureJLr 

CHniea 10201 1 A CUnica 102024 N 

Cllnica 102012 B Clfniea 102026 O 

Cllnica 102013 e + Clfnica 102027 P 

Clinica 1020 14 D + Cllnica 102028 Q 

Cllnica 102015 E + Clinica 102030 R 

Cllnica 102016 F + Clínica IQW32 S 

Clínica 102017 G ClInica 102036 T 

Clínica 102018 H Cllnica 102037 U 

Clínica 102019 + Clln ica 102039 V 

Cllnica 102020 J + Cllnica 102042 W 

Clínica 102021 K + ClInica 102043 y 

Cllnica 102022 L Clínica 102044 Z 

Slaphylococcus sp. 
Coagll[asa 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 
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Ensayo de actividad antibacteriana 

A partir de soluciones con concentración de 100 mg/ml de cada extracto se realizaron 

diluciones seriadas (10, 1.0 Y 0.1 mg/ml).(22) Se impregnaron discos de 6 mm con 25J.1l de 

cada una de las soluciones, así como también con los diferentes disolventes empleados. Estos 

últimos para ser utilizados como controles. La concentración final de los extractos en los 

discos fue de 2.5, 0.25, 0.025 Y 0.0025 mg de extracto. Los discos se dejaron secar en una 

campana de flujo laminar por 24 hrs para evaporar los disolventes. 

Los inóculos de las bacterias se prepararon de la siguiente manera: cada cepa se cultivó en 

agar Müeller-Hinton y posteriormente en caldo Müeller-Hinton (preinóculo) y se incubó a 

35°C por 24 hrs. Este preinóculo se centrifugó a 1500 rpm por 20 min para obtener el paquete 

de bacterias, que se resuspendieron en 1 mi de solución salina al 0.9% y se centrifugaron 

nuevamente a 1500 rpm por 20 mino Al paquete resultante se le agregó nuevamente sol. salina 

al 0.9% hasta obtener la concentración estándar 0.5 Mc Farland, la cual se utilizó como 

referencia en este trabajo y corresponde a 1.5XI08 UFc*/ml.(23) De la suspensión anterior se 

preparó una dilución 1:20 de la que se colocaron 100 ~l en las placas de agar Müeller-Hinton. 

Se sembró con un asa triangular con movimientos circulares en todas direcciones. Después de 

que se secó la superficie del medio se colocaron los discos impregnados y se incubaron a 35°C 

por 24 hrs. Este ensayo se realizó para todos los extractos y el total de las cepas. Para la 

interpretación de los resultados se midieron los diámetros de los halos de inhibición en mm . 

• UFC igual a unidades fonnadoras de colonias 
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6. RESULTADOS 

Extractos 

Como resultado de la extracción de las distintas partes aéreas de P. pruinosa L. se obtuvieron 

7 extractos diferentes. De éstos, 5 fueron orgánicos y 2 acuosos (Tabla 2). Los rendimientos de 

los extractos obtenidos fueron variables, con un óptimo de 22.4% en el extracto metanólico de 

cálices y uno muy bajo, de 1.5%, del extracto de AcOEt de hojas, ramas y flores (Tabla 2). 

Tabla 2. Rendimiento de los extractos obtenidos de diferentes partes aéreas de Physalis pruinosa 

Material 
Extracto 

Peso del material 
Peso del extracto 

Rendimiento 
Ve2etal ve2etal del extracto* 

Cálices (1) Metanólico 121.9 g 27 .3 g 22.4 % 

(2) AcOEt 189.7 g 31.8 g 16.8 % 

Frutos (3) Acuoso 189.7 g 26.52 g 14.0% 

(4) Resina de frutos 
189.7 g 7.14 g 3.8% 

(AcOEt) 

(5) Hexánico 1555.0 g 178.36 g 11 .5% 

Hojas, ramas 
(6) AcOEt 1555.0 g 23 .81 g 1.5% 

Y flores 

(7) Acuoso 1555.0 g 143.37 g 9.2% 

• Con respecto al peso seco del matenal vegetal, excepto los extractos de frutos (2-4) que se obtuVieron del 
material fresco. Los números dentro de paréntesis (1-7) son las claves que se asignaron a los extractos. 

Pruebas de sensibilidad 

Cada uno de los extractos se evaluó por el método de difusión en agar para determinar si 

contenían compuestos con la capacidad de inhibir el crecimiento de una cepa de referencia de 

Staphyloccocus aureus y 25 cepas clínicas de Staphylococcus coagulasa positiva y coagulasa 

negativa. Como resultado de los ensayos se obtuvieron tres tipos de respuesta: efecto 

bactericida, caracterizado por la formación de halos sin crecimiento bacteriano (HSC); efecto 

bacteriostático, caracterizado por halos con crecimiento bacteriano fino (HCF) y presencia de 
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clonas resistentes, caracterizada por el crecimiento de colonias aisladas dentro de los halos de 

inhibición. Además, en muchos casos se observó la formación de dobles halos (DH); uno 

interno sin crecimiento y otro externo con crecimiento fino. El tipo de respuesta será uno de 

los parámetros a considerar para analizar la actividad antibacteriana de los extractos. Los otros 

parámetros serán el número de respuestas y su magnitud (Tablas 3-5). 

Con base en lo anterior se logró establecer que los extractos 4 y 6 fueron los más activos y que 

por el contrario, los extractos que mostraron menor actividad fueron los dos acuosos (3 y 7) Y 

el hexánico de hojas, ramas y flores (5) (Tablas 3-5). 

Tabla 3. Efecto bactericida de extractos de P. pruinosa sobre cepas clínicas de 
S h 1 tapllylOCOCCUS 

Extracto 
Concentración Número de cepas Porcentaje de Diámetro promedio de 

(mg/disco) inhibidas* cepas inhibidas halos de inhibición (mm) 
2.5 21/25 84 9.0 

1 0.25 19/25 76 8.1 

0.025 5/25 20 7.8 

2.5 20/25 80 8.7 

2 0.25 9/25 36 7.7 

0.025 3/25 12 7.0 

3 2.5 O O O 

2.5 24/25 96 9.7 

4 0.25 20/25 80 8.0 

0.025 4/25 16 7.0 

2.5 9/25 36 7.0 
5 

0.25 2/25 8 7.0 

2.5 25/25 100 10.6 

6 0.25 11/25 44 8.8 

0.025 O O O 

7 2.5 3/25 12 8.0 
. . . . * Se tomaron en cuenta las cepas que presentaron halos sm crecmuento y el halo sm crecmuento mc1Uldo en 

los dobles halos. 
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Tabla 4. Diámetros de los halos de inhibición inducidos por extractos de Physalis pruinosa en 

10.0 9.0 

7.0 - 12.0 11.0 -

Las concentraciones de los extractos se indican de 2.5-0.0025 mg/disco. 
halos sin crecimiento (efecto bactericida) y los valores en cursivas halos con crecimiento fmo (efecto 
bacteriostático). Los casos donde se muestran dos valores corresponden a dobles halos (efecto bactericida y 
bacteriostático). * Se observó la presencia de clonas resistentes con los extractos 1 y 2. 
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--- ----- - ----

El extracto de AcOEt de resina de frutos (4) fue el que mostró la mayor actividad, ya que 

inhibió totalmente el crecimiento de 24 de las 25 cepas utilizadas en el estudio y este efecto se 

observó incluso con la concentración de 0.025 mg/disco en 4 de las cepas (Tablas 3 y 4). 

Además del efecto bactericida, dicho extracto también presentó actividad bacteriostática 

contra algunas de las cepas (Tablas 4 y 5). Esta se observó desde la concentración de 2.5 

mg/disco y hasta la de 0.0025 mg/disco. 

Tabla 5. Tipos de respuestas inducidas por extractos de P. pruinosa sobre cepas de 
Staphylococcus. 

Extracto 1 2 3 4 5 6 7 

Conc. mgldisco 2.5 0.25 0.025 2.5 0.25 0.025 2.5 2.5 0.25 0.025 0.0025 2.5 0.25 2.5 0.25 2.5 

Número HSC 21 19 5 20 9 3 O 24 20 4 O 9 2 25 11 3 
de 

cepas HCF 1 1 O 1 2 O 4 1 2 7 3 1 1 O 12 3 
clínicas 
sensibles DH 5 1 O 8 1 O O 18 15 1 O O O 6 O 1 

Promedio HSC 9.0 8.1 7.8 8.7 7.7 7.0 O 9.7 8.0 7.0 O 7.0 7.0 10.6 8.8 8.0 
de 

diámetros HCF 21.0* 11.0* O 17.0* 9.5* O 8.5 8.0 13.5 8.1 7.3 7.0 7.0 O 8.2 7.3 
de 

halos DH 14.4 11.0 O 13.2 9.0 O O 14.4 12.5 8.0 O O O 14.0 O 13.0 

Diámetro halo 12.0 8.0 8. 0 7.0 7.0 O 7.0 14.0 12.0 7.0 O O O 12.0 9.0 O 
cepa referencia 10.0 

Total cepas 23 21 6 22 12 3 5 26 23 12 3 10 3 26 24 6 
sensibles 

Los valores mdlcan el numero de cepas en las que se presentaron halos sm crecuruento (HSC), con crecuruento 
fmo (HCF) o con doble halo (DH), así como los respectivos promedios de diámetro de los halos. * Indica 
presencia de clonas resistentes. 

El extracto 6 generó halos de inhibición sin crecimiento en las 25 cepas clínicas (100%) con la 

concentración más alta (2.5 mg/disco) yen 11 de ellas (44%) con la concentración de 0.25 

mg/disco (Tabla 3). Con las concentraciones más bajas no se observó ningun tipo de respuesta. 

En cuanto a la presencia de dobles halos, éstos se observaron sólo con la concentración de 2.5 

mg/disco en 20% de las cepas (Tablas 4 y 5). 

El extracto metanólico de cálices (1) también resultó con actividad bactericida, aunque ésta 

fue menor que la del extracto 6. Así, a las concentraciones de 2.5 y 0.25 mg/disco inhibió el 

crecimiento del 84 y 76 % de las cepas clínicas. Sin embargo, su efecto bactericida decreció 
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notablemente con la concentración de 0.025 mgldisco, con la que únicamente inhibió a 5 de 

las cepas de Staphylococcus (Tabla 3). 

Con respecto al extracto 2 (AcOEt de frutos), cuando se evaluó a la mayor concentración (2 .5 

mgldisco) se observó actividad contra 20 de las 25 cepas (80010), pero con las siguientes 

concentraciones (0.25 y 0.025 mgldisco) su actividad disminuyó, mostrando efecto sólo contra 

9 y 3 de las cepas respectivamente (Tabla 3). Por otro lado, resulta importante referir que con 

los extractos 1 y 2 se identificó la presencia de clonas resistentes en la cepa Staphylococcus 

coagulasa negativa (Staphylococcus epidermidis) designada con la letra U. Como ya se 

mencionó, la presencia de clonas resistentes se determinó por el crecimiento de colonias 

aisladas sobre los halos de inhibición. Estas colonias se aislaron para descartar la posible 

existencia de contaminantes. El resultado obtenido mostró que se trataba de una cepa 

Staphylococcus coagulasa negativa. Estas clonas se cultivaron y se probaron nuevamente 

contra el extracto 2 y no se observó inhibición del crecimiento. Por lo anterior se puede 

asegurar que se trataba de mutantes resistentes. 

Entre los extractos que mostraron escasa actividad se encuentra el hexánico de hojas, ramas y 

flores (5). Con la mayor concentración (2.5 mgldisco), la actividad bactericida de este extracto 

sólo afectó a 9 de las cepas clínicas (36%). Con la concentración 0.2Smgldisco su efecto se 

observó únicamente en 2 de dichas cepas (Tabla 3). 

Los extractos acuosos 3 y 7 fueron activos únicamente con la concentración más alta. El 

extracto 3 inhibió a la cepa de referencia y tuvo un efecto bacteriostático sobre el 16 % de las 

cepas clínicas. El extracto 7 inhibió a 6 de las cepas clínicas, pero no a la de referencia y en 3 

de las cepas inhibidas su efecto fue bacteriostático (Tablas 4 y 5). 

Los diémetros de los halos de inhibición fueron variables dependiendo tanto del tipo de 

extracto como de la concentración del mismo en los discos (Tabla 4). El tamaño de los halos 

fue desde 21 mm el mayor hasta 7 mm el más pequeño. Aquí es importante sei'lalar que no 

obstante que los extractos I y 2 generaron los halos de mayor tamaño (21 y 17 mm), fueron 

estos extractos los que dieron lugar a clonas resistentes con la cepa clínica U (Tabla 4). 
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Con la intención de tener una mejor forma para interpretar la actividad de los extractos de 

Physalis pruinosa, se elaboró una escala de intensidad del efecto observado. Esta se estableció 

de manera cualitativa asignando cruces dependiendo del tamaño de los halos de inhibición. Al 

respecto se consideró que los halos de 7.0 a 9.0 mm corresponden a +; los de 9.1 a 11.0 mm a 

++; aquellos de 11.1 a 13.0 mm se denotarán +++ y la notación ++++ indicará que los halos 

son mayores de 13.1 mm. Con lo anterior se definió la siguiente escala de actividad: + = 

escasa; ++ = regular y +++ o ++++ = buena. Al utilizar dicho criterio se visualiza mejor que 

los extractos 4 y 6 fueron los más activos, que los que mostraron una actividad mediana fueron 

el! y el 2 y que los menos activos fueron 3, 5 Y 7 (tabla 6). 

Tabla 6. Intensidad de la actividad bactericida de extractos de Physalis pruinosa contra cepas de 

Extracto 

Las concentraciones se expresan en mgldisco. Los diámetros de los halos de inhibición sin crecimiento se representan con 
cruces según lo siguiente: 7.0-9.0 mm = +; 9.1-11.0 = ++; 11.1-13.0 = +++ y 13.1-15.0 = ++++. Los halos grandes se 
marcaron en negritas. 
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A las cepas clínicas de Staphylococcus utilizadas en el estudio se les realizó la prueba de 

coagulasa y se encontró que 15 de ellas fueron positivas y 10 negativas. 

Al analizar la actividad de los extractos en relación a esta característica de las cepas, 

observamos que las que presentaron la coagulasa positiva fueron más sensibles a los 

componentes de los extractos. Lo anterior fue determinado tanto por el número de halos 

observados, como por el tipo de respuesta (Tablas 7 y 8). En ambos tipos de eubacterias los 

extractos más activos fueron el 4 y el 6. Cabe mencionar que en las cepas Staphy lococcus 

coagulasa negativa se presentaron los halos más grandes, pero éstos corresponden a actividad 

bacteriostática o incluso a formación de clonas resistentes (Tablas 4-8). El tamaño de los halos 

sin crecimiento fue semejante en los dos tipos de bacterias. 

Tabla 7. Actividad antibacteriana de extractos de Physalis pruinosa sobre cepas de 
S h 1 l tapllywcoccus coa u asa posItIva 

Extracto 1 2 3 4 S 6 7 

Conc. mg/disco 2.5 0.25 0.025 2.5 0.25 0.025 2.5 2.5 0.25 0.025 0.0025 2.5 0.25 2.5 0.25 2.5 

Número HSC 15 15 2 15 5 O O 15 14 4 O 6 1 15 8 1 
de 

cepas HCF O O O O 1 O 2 O O 2 1 O 1 O 7 3 
clínicas DH 3 O O 7 1 O O 10 9 1 O O O 5 O O 

Promedio HSC 8.7 8.1 8.0 8.4 7.5 O 7.0 9.8 8.0 7.0 O 7.0 7.0 11.0 8.8 8.0 
de 

HCF O O O O 7.0 O 7.5 O O 7.0 7.0 O 7.0 O 8.0 7.3 
diámetro 

de DH 14.3 O O 14.8 9.0 O O 14.3 9.5 8.0 O O O 13.2 O O 
halos 

Diámetro halo 12.0 8.0 8.0 7.0 7.0 O O 14.0 12.0 7.0 O O O 12.0 9.0 O 
cepa referencia 
Total de cepas 16 16 3 16 7 O 3 16 15 7 1 6 2 16 16 4 

sensibles 
Los valores mdican el numero de cepas en las que se presentaron halos sm crecmuento (HSC), con crecmuento 
fino (HCF) o con doble halo (DH), así como los respectivos promedios de diámetro de los halos. 
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Tabla 8. Actividad antibacteriana de extractos de Physalis pruinosa sobre cepas de 
S h 1 l f tapnylOcoccuS coa u asa ne2a Iva 

Extracto 1 2 3 4 5 6 7 

Conc. rngldisco 2.5 0.25 0.025 2.5 0.25 0.025 2.5 2.5 0.25 0.025 0.0025 2.5 0.25 2.5 0.25 2.5 

Número HSC 6 5 3 5 4 3 O 9 6 O O 3 1 10 3 2 
de 

HCF 1 1 O 1 1 O 2 1 2 5 2 1 O O 5 O 
cepas 

clínicas OH 2 1 O 1 O O O 8 6 O O O O 1 O 1 

Promedio HSC 8.8 8.0 7.6 9.2 7.7 7.0 O 10.1 8.8 O O 7.0 7.0 10.1 8.6 8.0 
de diámetro 

HCF 21.0 11 .0 O 17.0 12.0 O 9.5 8.0 13.5 8.4 7.5 7.0 O O 8.6 O 
de 

halos OH 14.5 11 .0 O 12.0 O O O 14.6 13.8 O O O O 18.0 O 13 .0 

Total de cepas 7 6 3 6 5 3 2 10 8 5 2 4 1 10 8 2 
sensibles 

Los valores rndlcan el numero de cepas en las que se presentaron halos Sin creclnuento (HSC), con crecuruento 
finO (HSF) o con doble halo (OH), así como los respectivos promedios de diámetro de los halos. 
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7. DlSCUSION 

Las plantas se han utilizado tradicionalmentc para el tratamiento de diferentes padecimientos, 

sin embargo, su empIco es empírico, transmitido de generación en generación y en la casi 

totalidad de ellas no se conoce la identidad de los principios activos y mucho menos su 

mecanismo de acción o los efectos adversos que pudieran provocar. Entre estas plantas están 

diversas especies de Physalis , particulannente P. philadelphica, cuyo fruto, tomate o tomate 

verde, se aplica tópicamellle para el tratamiento de infecciones respiratorias y la infusión de 

sus hojas o fru tos, para infecciones gastrointestinalesY') A pesar de que sólo existe una 

investigación acerca de la actividad antibacteriana de esta especie(24), existen tres estudios más 

de especies del mismo género (P. chellopodifolia,!2S) P. penlVialla(26) y P. allgulala(271 y en 

todas ellas se encomró actividad. 

En el presente estudio se evaluó la actividad antimicrobiana de extractos orgánicos y acuosos 

de diferentes partes de Physalis prnillosa por el método de difusión en disco. Las bacterias 

blanco fueron una cepa de referencia de Staphylococcus aureus , 15 cepas clínicas de S. 

coagulasa positiva y 10 de S. coagulasa negativa, sobre las que los extractos mostraron tanto 

efecto bactericida (halos sin crecimiento, HSC) como bacteriostático (halos con crecimiento 

fino, HCF). Además, un hecho que se debe resaltar, fue la presencia de clonas resistentes en 

una de las cepas clínicas (fig. 4). 

Halos sin crC(:i~n!o Halos con crecimienlo fino 

Dobles halos Clonas resisten les 

Figura 4. Oiferentes lipos de respuesta de cepas de Sraph)"tococcus frente a extraclOS de P. pru;nosa 

'1T"rs ' L' T" . ",S., , \ 
·l\\IRll 
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Los extractos de Physalis pruinosa se clasificaron según la polaridad del disolvente con el 

que fueron obtenidos. Así el extracto hexánico de hojas, ramas y flores (5) se considera de 

polaridad baja, mientras que los extractos de AcOEt de frutos (2), de resina de frutos (4), de 

hojas, ramas y flores (6) y el metanólico de cálices (1) se clasificaron como de polaridad 

media y los acuosos de frutos (3) y de hojas, ramas y flores (7) como de polaridad alta. 

Los resultados mostraron que el extracto hexánico de hojas, ramas y flores (5) de Physalis 

pruinosa es muy poco activo, ya que no inhibió a la cepa de referencia y sólo a las 

concentraciones más altas generó halos de inhibición muy pequeños (7 mm) en 36 % (2.5 

mg/disco) y 8 % (0.25 mg/disco) de las cepas clínicas (Tabla 3). 

La actividad de los extractos acuosos de frutos (3) y de hojas, ramas y flores (7), fue aún 

menor. A la concentración más alta, el primero mostró un pobre efecto bactericida (halo de 7 

mm) sobre la cepa de referencia, pero no sobre las cepas clínicas, donde sólo formó halos con 

crecimiento fino. A la misma concentración, el extracto 7 sólo inhibió el crecimiento de 12 % 

de las cepas clínicas. Quizá estos resultados se dan en razón de que se explique la forma de 

administración de los tomates para convatir infecciones en las vías respiratorias altas, el cual 

con ligeras variantes consiste esencialmente en una aplicación topica del (jugo) del fruto asado 

y no en forma de un extracto acuoso. 

Por el contrario, los extractos de acetato de etilo de frutos (1), resina de frutos (4) y de hojas, 

tallos y flores (6), así como el metanólico de cálices (2) de Physalis pruinosa inhibieron el 

crecimiento de las cepas en porcentajes que van del 80 al 100 %, a la concentración de 2.5 

mg/disco. Al disminuir la concentración de los extractos a 0.25 mg/disco se observó un fuerte 

descenso en la actividad de los extractos 2 y 6 que mostraron efecto bactericida sólo contra el 

36 % (2) y el 44% (6) de las cepas y efecto bacteriostático contra 8 % (2) y 48% (6) de las 

mismas. En los extractos 1 y 4 esta disminución de la actividad no fue tan marcada, ya que 

fueron bactericidas para el 76 % (1) y 80% (4) de las cepas y su efecto bacteriostático se 

manifestó en 4 % (1) y 8% (4) de los organismos blanco. Cuando los extractos se ensayaron a 

la concentración de 0.25 mg/disco, el extracto 6 perdió totalmente la actividad y el efecto 

bactericida de los extractos 1, 2 y 4 sólo se presentó en 20 % (1), 12 % (2) y 16% (4) de las 
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cepas clínicas. El extracto 4 fu e el único con efecto bacteriostático a esta concentración (28 %) 

Y también el único con actividad (efecto bacteriostático sobre el I2 % de cepas clínicas) a la 

concentración de 0.0025 mgldisco. 

Cabe mencionar que al considerar el tamaño promedio de los halos de inhibición (HSC) como 

otro criterio para evaJuar la actividad antibacteriana de los extractos, se encontró que el que 

generó los halos más grandes fue el extracto 6 y le siguieron, en orden, el 4, el I y el 2 (tabla 

6). La cepa de referencia resultó inhibida por estos cuatro extractos con halos de inhibición 

mayores que los promedio de las cepas clínicas, excepto para el extracto 2 cuya actividad fue 

escasa. En este caso la mejor respuesta se obtuvo con el extracto 4, seguido por los extractos I 

y6. 

De los resultados obtenidos se pudo establecer que la actividad antibacteriana se concentra en 

los extractos orgánicos de polaridad media, es decir, los obtenidos con AcOEI o MeOH. Estos 

resultados también mostraron que existen compuestos activos en todas las partes de la planta 

que fueron analizadas. 

Es importante señalar que los cuatro extractos activos generaron halos dobles, uno interno sin 

crecimiento bacteriano (efecto bactericida) y uno externo con crecimiento bacteriano fino 

(efecto bacteriostático) (Fig. 4). Este tipo de respuesta se atribuye a la presencia de al menos 

dos compuestos activos en el extracto; uno con mayor actividad que genera el halo interno y 

otro con menor actividad (o presente en una concentración baja), pero con mejor difusión en el 

agar, que genera el halo externo. El extracto que presentó el mayor número de dobles halos fue 

el4 (tabla 4). 

El análisis de los datos obtenidos de los ensayos permite proponer que existe una relación 

dosis-respuesta, ya que resulta claro que aJ disminuir la concentración de los extractos y por 

ende la de los compuestos activos, el efecto bactericida es menor (menos y más pequeños 

HSC) y hay un incremento en el efecto bacteriostático (más HCF); y si la concentración se 

disminuye aún más se llega a un punto en el que este último también se pierde y ya no hay 

respuesta. 
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Cabe recordar que el uso indiscriminado de antimicrobianos ha dado lugar a la selección de 

mutantes resistentes. Este hecho es más contundente en el caso de las infecciones 

intrahospitalarias en las que Staphylococcus tiene un papel muy importante (18) y aunque en un 

principio sólo las cepas de S. aureus (coagulasa positivo) eran de importancia clínica, en los 

últimos años los Staphylococcus coagulasa negativos también están participando de manera 

importante en este tipo de problemáticaYO) En este grupo de bacterias, las cepas con mayor 

relevancia son las que presentan resistencia a vancomicina.(20) 

En nuestro estudio con Physalis pntinosa, las cepas de Staphylococcus coagulasa positiva 

fueron inhibidas en una mayor proporción que las de Staphylococcus coagulasa negativa. De 

hecho mientras que todos los extractos activos (1, 2, 4 Y 6) inhibieron al lOO % de las cepas 

coagulasa positiva a la concentración más alta, en las cepas coagulasa negativa el porcentaje 

de inhibición fue de lOO % con el extracto 6, 90 % con el 4 y 60 y 50 % con los extractos 1 y 

2, respectivamente. Así vemos que en estas cepas ya existen problemas de resistencia. Lo 

anterior es congruente con la observación de que son el grupo de los Staphylococcus coagulasa 

negativa, los microorganismos en los que los problemas para el ser humano sobre resistencia 

son más importantes. 

La explicación de por qué estas cepas son resistentes a compuestos que aparentemente no se 

han utilizado en la clínica, pudiera darse en razón del empleo de especies de Physalis no sólo 

para tratar infecciones, sino como parte de la dieta y a pesar de que no se tienen registros de 

estos usos para el caso de P. pruinosa, es bastante probable que los compuestos 

antibacterianos que posee, sean los mismos o muy semejantes a los presentes en las especies 

que si se han usado para dichos fines y hacia los cuales algunas bacterias podrian haber 

desarrollado resistencia. 

Por otra parte, a1 comparar nuestros resultados con los obtenidos en el estudio de Physalis 

chenopodifo1ia(U¡ se observó una gran coincidencia; es decir que en las dos especies la mayor 

actividad se presentó en los extractos de mediana polaridad. En Physalis chenopodifolia se 

observó que el extracto de AcOEt de hojas, ramas y flores resultó ser el más activo y en 
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Physalis pruinosa fueron los extractos de AcOE! de resina de frutos (4) Y de hojas, ramas y 

flores (6) en los que se obselVó la mayor actividad. Lo anterior pennite proponer que los 

compuestos responsables de la actividad en ambas plantas deben ser similares, y aunque hasta 

el momento en nuestro laboratorio no se han identificado los compuestos activos de la 

población de Physalis pruinosa en estudio, es muy probable que se trate de withaesteroides. 

Esta proposición se deriva de que en las publicaciones sobre estudios químicos tanto de 

Physalis chenopodifolti28) como de P. pruinosa(1 4) se establece que los compuestos presentes 

en las fracciones de polaridad media, son precisamente withaesteroides. Lo mismo es cierto 

para P. phi/adelphica y P. peruviana cuya actividad antimicrobiana ha sido evaluada sobre 

cepas de S. aureus(24, 26) y que también contienen ese tipo de compuestos.(29-l2) 

El caso de P. angulala(27), otra especie con actividad antibacteriana, merece mención aparte. 

Su extracto de AcOEt se probó contra cepas de Streptococcus mutans y Porphyromonas 

gingivalis y se identi fi có al ácido oleanólico (un trilerpeno) como el responsable de la 

actividad.(17) En nuestro caso se puede descartar que la actividad de P. pruinosa se deba a 

dicho compuesto, porque se sabe que cuando se realiza un proceso de partición entre hexano y 

MeOH-H20 , como el que se llevó a cabo con el extracto metanólico de P. pruinosa, este tipo 

de triterpenos quedan en la fracción hexánica{1l·14) y en nuestros ensayos esa fracción hexánica 

(5) mostró una actividad muy pobre. 

Con este estudio quedó establecido que al igual que en otras especies de Physalis,C24-l7) en 

Physalis pruinosa existen compuestos con actividad antibacteriana. Lo anterior y el hecho de 

que el extracto más activo de Physalis pruinosa haya sido el de resina de frutos (la sustancia 

pegajosa que recubre a los tomates), muestra que existen fundamentos que justifican el uso 

empírico de los frutos de Physalis para el tratamiento de infecciones de las vías respiratorias 

altas.(6) 

Una vez que se determinó que aJgunos de los extractos de Physalis pruinosa contienen 

compuestos con actividad antibacteriana, el siguiente paso será aislar dichos compuestos 

activos, detenninar sus estructuras, evaluar su actvidad antibacteriana sobre cepas cllnicas y de 

referencia de Staphylococcus y detenninar su concentración mínima inhibitoria para que al ser 
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comparada con la de antibióticos comerciales, se pueda establecer el verdadero potencial de 

los compuestos como antimicrobianos. 

Los extractos que se obtuvieron en las extracciones contienen una mezcla de compuestos entre 

ellos estan los compuestos activos los cuales al ser aislados, purificados, identificados y 

probados la respuesta de la actividad antibacteriana que se esperaría seria mayor. 

Es importante señalar que la búsqueda y desarrollo de nuevos compuestos antibacteriales 

dirigidos a evadir los mecanismos de resistencia de los microorganismos es ya urgente, ya que 

algunos, como el Staphylococcus aureus que es altamente patógeno, se están convirtiendo 

cada vez más en multirresistentes y también especies coagulasa negativa como el 

Staphylococcus epidermidis van por ese camino. 

Ante la problemática de la resistencia de estos microorganismos a diversos ant ibióticos resulta 

urgente el desarrollo de nuevos compuestos antibacteriales, para lo cual, una alternativa es 

investigar sobre los compuestos con actividad antibacteriana presentes en plantas, que 

pudieran presentar otros mecanismos de acción. 
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8. CONCLUSIONES 

En la planta Physalis pruinosa L. se encontró actividad antibacteriana en los extractos de 

AcOEt de resina de frutos, (sustancia pegajosa que cubre al fruto), metanólico de cálices, 

AcOEt de hojas, ramas y flores y AcOEt de frutos. Es decir se encontró actividad en todas las 

partes de la planta y los compuestos activos se concentraron en los extractos de polaridad 

media. 

La mayor actividad antibacteriana se observó en los extractos de AcOEt tanto de resina de 

frutos como de hojas, ramas y flores. 

Al analizar por separado la respuesta de las cepas clínicas de Staphylococcus coagulasa 

positiva y negativa, se encontró que son las cepas coagulasa negativa las que mostraron menor 

susceptibilidad a los componentes de los extractos de P. pruinosa. Este aspecto es importante 

ya que en la actualidad, Staphylococcus coagulasa negativa ha adquirido relevancia debido 

precisamente a los problemas de resistencia que presenta. 

Es importante el hecho de que en este estudio se hayan empleado cepas clínicas, ya que éstas 

han sido expuestas a cambios o mutaciones por el uso indiscriminado de antimicrobianos. En 

consecuencia su respuesta es diferente a la de las cepas de referencia, que normalmente se 

utilizan en este tipo de estudios. 

A pesar de que varias especies del género Physalis son empleadas en la medicina tradicional 

para tratar diversas infecciones, en el caso de Physalis proinosa no se tienen referencias de su 

uso en este sentido. Sin embargo, la actividad antibacteriana que mostró esta especie pennite 

suponer que la presencia de compuestos con actividad antibacteriana se extiende a otras 

especies del género que no han sido usadas con estos fines o de las que no existen referencias 

de su uso. 
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