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RESUMEN

El presente estudio tuvo por finalidad evaluar la actividad antibacteriana y fungicida de los macerados acuosos y
alcoholicos de las hojas de A/oe vera L., que contenian derivados antraquindnicos. Con dichos macerados se prepararon
soluciones de CuSO,.5H,0 1,5%, FeCl, 1%, AgNO, 1%, y Bi(NO3)3 1,5%, que se guardaron en frascos de vidrio color dmbar,
herméticamente cerrados por 12 meses, bajo refrigeracion; un grupo similar se conservé a 25°C. Se determind la actividad de
estos preparados, usando el método excavacidn placa de la USP XXX frente a cepas de Stap/iylococcus aureus, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosay Aspergillus niger. Las soluciones acuosas de Aloe vera L. presentaron actividad antibacteriana
en orden decreciente Cu > Ag > Fe, y las soluciones alcohdlicas Ag > Cu > Fe. Solamente las soluciones acuosas de sulfato
de cobre presentaron actividad fungicida. Los preparados conservados bajo refrigeracion, presentaron mayor actividad
antimicrobiana y fungicida que los preparados equivalentes conservados a 25°C.

Palabras clave: A/oe vera L., antraquinonas, cationes cobre y plata, antimicrobiano, fungicida.

SUMMARY

This study aimed to evaluate the antimicrobial and fungicidal activity of aqueous and alcoholic macerated from leaves
of Aloe vera L., containing anthraquinone derivatives. With this macerated liquids were prepared solutions of CuSO,.5H,0
1,5%, FeCl, 1%, AgNO, 1%, and Bi (NO,), 1,5%, which were stored in amber glass flasks, hermetically closed for 12 months under
refrigeration; a similar batch was kept at 25°C. Antimicrobial and fungicide activities were determined on these preparations
using plate excavation method, of USP XXX, against Stap/hylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli and
Aspergillus niger strains. Aqueous solutions of A/oe vera L. showed antimicrobial activity in decreasing order Cu > Ag > Fe
and alcoholic solutions in also decreasing order Ag > Cu > Fe. Only copper sulphate aqueous solutions showed fungicidal
activity. The preparations preserved under refrigeration, had greater antimicrobial and fungicidal activity than equivalent
preparations preserved at room temperature of 25°C.

Keywords: A/oe vera L., anthraquinones, cooper and silver cations, antimicrobial fungicide.

INTRODUCCION Una cepa de Staphylococcus aureus resistente
a meticilina, descubierta en la década de los sesenta,

a resistencia y multiresistencia de los ha desafiado a casi todos los antibidticos. De acuerdo
Lmicroorganismos patogenos a los principales 3] Laboratorio Central de Salud Publica de Londres,
antibioticos es un tema que preocupa a | bacteria puede infectar los pulmones, huesos y se

las entidades de Sal‘}ld publica en tOdQ el {m_mdo, 1_05 puede diseminar via sanguinea, siendo responsable de
reportes de 130 hospitales en Norteamérica, Africa, Asia- 1 i1es de muertes en el mundo @.

Pacifico y Europa demostraron que, en 102829 cultivos

de microorganismos patogenos, el 40% era resistente Por otro lado, el sulfato de cobre se utiliza como
a la amoxicilina; mientras que para ampicilina oscilaba ~astringente en solucion acuosa 0,25% para la conjuntivitis
entre 53,96% y 71,22% en Norteamérica y Europa, Y lavados intimos, y en solucién acuosa 5% aplicada a
respectivamente, sin considerar las infecciones en pacientes ~ tiempo, neutraliza las quemaduras originadas por el
quemados causadas pormicroorganismos multirresistentes ~ fosforo blanco formando fosfito de cobre insoluble @, esta
que se potencian por la automedicacion @, sal se incluy6 en el estudio de la deteccion y resistencia a
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antibioticos de Escherichia coli'y Salmonella en aguas de
regadio, demostrandose que de 20 cepas de Sa/imonella,
12 presentaron resistencia a tetraciclina y de 46 cepas de
Escherichia coli analizadas, o9 fueron resistentes a la
tetraciclina, 38 a estreptomicina y solo una a gentamicina.
Todas las cepas de Sa/monella tuvieron altos niveles de
resistenciaa CuSO,.5H,0 en dosis 1200 y 1600 pg/mL™.

Asimismo, se ha determinado la concentracién
minima inhibitoria (CMI) de CuSO,.5H,O en cepas de
Xanthomonas campestris, considerandose resistentes
las que crecian a 200 pg/mL*®. De otro lado, los iones
plata y cobre, formados a partir de las sales CuCl, y
AgC(l, han demostrado actividad antibacteriana contra
cepas de Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas
maltophiliay Acinetobacter baumannii en sistemas de
agua en hospitales ®.

El uso de la sabila (Aloe vera L) en medicina
tradicional es muy difundido, la savia que fluye de las hojas
recién cortadas —que contiene derivados antraquinonicos-,
se deja secar y solidifica formando una masa marron-
oscura brillante (28% de isobarbaloina anhidra) que se
caracteriza por sus propiedades laxantes y purgantes 7,
El gel sin antraquinonas, se separa con espatulay se ingiere
solo o0 mezclado con jugos de frutas, para el tratamiento de
afecciones de los sistemas respiratorio, digestivo, muscular,
0seoy articular ®1%. Para uso externo, se recomienda el gel
fresco conteniendo antraquinonas, util en el tratamiento
de enfermedades de los ojos, piel, heridas externas e
incluso en las quemaduras del holocausto de Hiroshima
U4, Por sus propiedades regeneradoras y bioestimulantes,
el gel de sabila se utiliza en las industrias alimenticia,
farmacéutica'y cosmética .

Las antraquinonas obtenidas por métodos
cromatograficos, a partir de los extractos frescos o secos
de las hojas de diferentes variedades de Aloe (Aloe vera L.,
Aloe barbadensisy Aloe féroxhan demostrado propiedades
antibacterianas, fungicidasy antivirales 619,

Ademads del sulfato de cobre pentahidratado
(CuSO,.5H,0), este ensayo también motivo el empleo de
sales inorgdnicas como nitrato de plata AgNO,, utilizado
desde hace mucho tiempo por su propiedad astringente,
en soluciones diluidas, cauterizante y bactericida, en
soluciones del 2 al 5%; cloruro férrico FeC13, utilizado
para la cuantificaciéon de los derivados antraquinénicos
de Aloe vera **; y nitrato de bismuto Bi(NO,),, prescrito
junto con omeprazol, amoxicilina y metronidazol para el
tratamiento de la tlcera péptica @V,

El objetivo del presente trabajo fue investigar
si las sales mencionadas, combinadas con derivados
antraquinoénicosdelos maceradosacuososyalcoholicos
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de Aloe vera L., poseen actividad antibacteriana y
fungicida frente a Staphylococcus aureus, Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosay Aspergillus niger.

MATERIALES Y METODOS

Cepas microbianas

Los microorganismos de ensayo seleccionados
para estudiar la actividad bactericida fueron dos
especies representativas de bacterias Gram negativas:
Escherichia coli ATCC 8739y Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27953, proporcionadas por el Instituto
de Medicina Tropical, UNMSM; y una especie
representativa Gram positiva: Staphylococcus aureus
ATCC 29737. Para la actividad antifingica se utilizo la
cepa del hongo Aspergillus niger ATCC 16404.

Macerados acuosos y alcohdlicos de A/oe vera L

La preparaciéon de los macerados acuosos y
alcohdlicos de Aloe vera L., que contenian derivados
antraquindnicos, sales CuSO,.5H,0 1,5%, FeCl, 1%,
AgNO, 1%, Bi(NO,), 1,5%, y su conservacién en
refrigeracién y a 25°C, se hizo segiin procedimientos
descritos por Saavedray col.®®,

Actividad antibacteriana

Para la evaluacion de la actividad antibacteriana y fungicida
delasdiferentessolucionesseutilizolatécnicade excavacion-
placa-agar, segiin método de la USP 30/NF 25 3,

Ensayos en placa con AGNO, 0,01M y CuSO,.5H20
0.01M, al o,5; 1,05 1,5; 2;3y 5%
Serealizaronconlafinalidad deevaluarlaconcentracion
minima de actividad antibacteriana y comparar dicha
actividad cuando estas sales se combinan con los
macerados acuosos y alcoholicos de A/oe vera L.

RESULTADOS

Experimentalmente, quedd establecido que, tanto
los macerados acuosos como alcohdlicos, de hojas de
Aloe vera L., en ambos casos liquidos marrén-rojizo (sin
sales inorgdnicas), y conservados bajo refrigeracion por
uno, ocho, diez, doce y veinticuatro meses, carecen de
actividad germicida y fungicida.

El sulfato de cobre y nitrato de plata, combinados
con los macerados acuosos y alcoholicos de Aloe vera
L., demostraron actividad antibacteriana y, solamente
la sal de cobre, presento actividad fungicida.

Por este motivo, para comparar, se determino la
actividad antibacteriana de soluciones acuosas diluidas
de estas sales, resultando que el sulfato de cobre 0,01M
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al 0,25% carece de actividad antibacterianay fungicida,

mientras que del 1,5% al 5%, es bactericida.

\
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Figura 1. Efecto del macerado acuoso de hojas de A/e vera L con derivados antraquindnicos y
adicion de sales inorganicas conservados a 25°C A) Ensayo con £ co/i B) Ensayo con.S. aureus.
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Figura 2. Efecto del macerado acuoso de hojas de Aloe vera L con derivados
antraquinonicos y adicién de sales inorganicas conservados bajo refrigeracion A)
Ensayo con S aureus. B) Ensayo con Pseudomonas aeruginosa. Efecto de sales diluidas.
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Figura 3. Ensayos de actividad antibacteriana de CuSO,.5H,0 a
diferentes concentraciones frente a las cepas Escherichia col y
Staphylococcus aureus. Concentraciones de CuSO,.5H,0 1, 5%;

2,3%; 3,2%; 4,1,5%; 5,1,0%y 6, 0,5%.
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En la tabla N 1y figuras 1y 2, se presentan los
resultados de los ensayos de actividad antibacteriana y

fungicida de los macerados con adicion de
sales inorganicas, conservados en frascos
ambar herméticamente cerrados por doce
meses, tanto a 25°C como bajo refrigeracion.
También se presenta el efecto de soluciones
de CuSO, y AgNO, 0,01M.

Se demuestra que tanto el combinadode
Aloe vera L. con bismuto, conservado a 25°C,
como el puesto en refrigeracion por doce
meses, no presentan actividad antibacteriana
ni fungicida frente a las cepas estudiadas.

Los preparados acuosos con FeCl,
conservados a 25°C y bajo refrigeracidn,
presentan baja actividad antibacteriana
y ausencia de efecto fungicida frente a
Aspergillus niger.

Los preparados acuosos con plata 1%,
tienen efecto inhibitorio de crecimiento
bacteriano menor respecto a los de cobre
1,5%. Asimismo, las dos soluciones acuosas
de CuSO,5H,0, conservadas a 25°C y en
refrigeracién, muestran inhibicion del
crecimiento de Aspergillus niger, 1o que
no se observa con el preparado de nitrato
de plata. Respecto a las sales de cobre y
plata, en la fig. 2 se aprecia la actividad
antibacteriana de la solucién acuosa de
AgNO, o,01M frente a S aureusy ausencia
de la misma con CuSO,.5H,O o0,01M.

En la fig. 2, se observa que frente a S. Aureus
los halos de inhibicién del sulfato de cobre 1,5%,
combinado con el macerado acuoso de Aloe vera L.y
refrigerado, son similares a los halos de inhibicion de
los ensayos con soluciones acuosas recientes de sulfato
de cobre 5% que se muestran en la Fig. 3.

J

Figura 4. Efecto del macerado alcohdlico de Aloe vera L. con derivados
antraquinoénicosy adicion de sales inorganicas conservado a 25°C A) Ensayo
con Escherichia coli. B) Ensayo con Staphiylococcus aureus.
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los macerados acuosos de Aloe vera L.,
conteniendo heterdsidos antraquinonicos,
lo que permite recordar que las antraciclinas
daunorrubicina y  doxorrubicina o
adriamicina -antibidticos antineoplasicos-
tienen estructura antraquinonica enlazada
con un aminoazucar, y para explicar el
mecanismo de accién de estos antibidticos,
se considera que el encaje en la cadena del
ADN, se debe a la afinidad del grupo amino
de estos antibioticos por los fosfatos del
ADN, ocasionando la inestabilidad de este

Figura 5. Ensayos con Pseudomonas aeruginosa y preparados conservados bajo

refrigeracion por doce meses. Efecto de sales inorganicas.

complejo y obstaculizando la replicacion del
mismo, la trascripcidony la traduccion, con el

~

&

consecuente dafio que conduce a la muerte
de la célula tumoral ®Y. De manera andloga,
puede proponerse que, losazticares (glucosa,
manosa, xilosa) de los aglicones unidos a los
derivados antracénicos de laaas diferentes
variedades de A/oey otras especies vegetales
con actividad laxante como sen, ruibarbo,
cascara sagrada, frangula, participan o son
necesarios, para lograr la estereoquimica
deseada y puedan desarrollar su efecto
antibacteriano y fungicida, reforzando esta

J

Figura 6. Ensayos con Pseudomonas aeruginosa 'y preparados conservados bajo

refrigeracion por doce meses. Efecto de sales inorganicas.

En la tabla Ne¢ 2 y figura 4, se observa que de los
ocho macerados alcoholicos con sales inorganicas, dos
para cada sal, destacan los dos preparados con nitrato
de plata y uno con bismuto, por presentar bajo efecto
inhibitorio en el crecimiento de las cepas estudiadas,
excepto Aspergillus niger. Las demads soluciones
carecen de efecto antibacteriano y fungicida.

Las figuras 5 y 6 comparan la actividad
antibacteriana de algunos de los preparados
investigados frente a Pseudomonas aeruginosa y
Staphylococcus aureus, destacando los de salesde cobre
y plata, a excepcion de la solucion de CuSO4.5H20
0,01 M, equivalente a 0,25%, que no presento actividad.

La figura 7 presenta los halos de inhibicion del
crecimiento de A. niger incubado por siete dias. Se
destaca el efecto inhibitorio residual del crecimiento del
microorganismo con el preparado acuoso de sulfato de cobre
(A-2), conservado a temperatura ambiente por doce meses.
Las demas muestras corresponden al estudio realizado.

DISCUSION

Enel estudiosedestacolaactividad antibacteriana
y fungicida del sulfato de cobre combinado con

33

hipotesis la formacion del quelato de cobre
descrito en estudios previos ?? .

El incremento de actividad antibacteriana
en algunos de los preparados conservados bajo
refrigeracién puede explicarse con la teoria de Filatov,
quien postulaba que la actividad bioestimulante
de Aloe vera L. se incrementa cuando las hojas de
esta planta se conservan en condiciones adversas de

Ve

-
Figura 7. Ensayos con Aspergillus niger; vista después de una semana.
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Tabla 1. Actividad antimicrobiana y fungicida de macerados acuosos de hojas de A/oe vera. cony sin adicion de sales inorgénicas; soluciones conservadas

por doce meses a 25°C y bajo refrigeracion.

25°C
Macerado con FeCl, 1% A-1 11 25 12 14 - 15
Macerado con Cus0O,.5H,0 1,5% A-2 16,5(*) 22,5(%) 18(*) 16,5(%) 14,5(%) 13,5(%) 20(%) 23,5(*%)
Macerado con AgNO, 1% A-3 16(*) 22,5(%) 13(*) 6,5(%) 16 13 - 17
Macerado con Bi(NO,), 1,5% A-4 - 25 - 14 - 15 - -
Refrigeradas
Macerado con FeCl, 1% 20 13 23 12 20 13 13 - 26
Macerado con Bi(NO,), 1,5% 21 - 22 - 18 - 15 - 25
Macerado con AgNO, 1% 22 15 22 14 18 15 15 = 25
Macerado con CuSO,.5H,0 1,5% 23 19 22 19 18 18 15 25 25
Sélo sales inorganicas

AgNO, 0,01M 24 16 22 15 18 16 15 - 25

CuS0, 0,01M 25 - 22 - 18 - 15 - 25

(*) Promedio en mm de zona de inhibicién

iluminacién y temperatura @®%. Esta teoria permite
sugerir la participacion de sustancias solubles en agua
provenientes del gel de sabila —ademas de los derivados
antraquinonicos- las cuales al difundir en el medio de
cultivo, junto con las moléculas de las sales inorgdnicas,
presentan mayor actividad antibacteriana y fungicida
que los preparados equivalentes conservados a 25°C.

Por otro lado, el halo inhibitorio de crecimiento
bacteriano, correspondiente a la solucion acuosa
1,5% de sulfato de cobre, es de menor didmetro - casi
equivalente a ¥4 del halo obtenido - cuando se utiliza
la misma concentracion de la sal de cobre y como
solvente los macerados acuosos de las hojas de Aloe
vera L. Esto refuerza la hipotesis de la participacion
de sustancias hidrosolubles del gel de sabila presentes
en los macerados acuosos. Asimismo, la interaccién
entre el macerado acuoso de sabila y la sal de cobre,
origina un residuo cristalino de color rojo oscuro
correspondiente a 6xido cuproso Cu,O, es decir, la
reduccion del cobre implica la formacidn de quelato de
cobre ?3, el cual seria responsable de la potenciacion
de actividad antibacteriana del cation cobre.

De manera comparativa, los cuatro macerados
alcoholicos con sales inorgdnicas conservados
bajo refrigeracion, presentan pequeiia actividad
antibacteriana, respecto a los preparados equivalentes
conservados a 25°C, incluyendo al de la sal de cobre a
pesar de su escasa solubilidad en alcohol.

CONCLUSIONES

a. Los macerados acuosos y alcohdlicos de hojas
de Aloe vera L sin adicion de sales inorganicas,
refrigerados por diferentes periodos carecen de
actividad antibacteriana y fungicida frente a las
cepas Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosay Aspergillus niger.

b. Los macerados acuosos de hojas de Aloe vera
L. con FeCl, 1% y Bi(NO,), 1,5% , almacenados
a temperatura ambiente y bajo refrigeraciéon
presentan cierta actividad antibacterianay carecen
de actividad fungicida.

c. Elmaceradoacuosode hojasde A/oeveral.con CuSO,
1,5%, conservado bajo refrigeracion por doce meses,

Tabla 2. Actividad antibacteriana y fungicida de macerados alcohdlicos de hojas de Aloe vera L con derivados antraquinénicos y adicion de sales

inorganicas; soluciones guardadas doce meses a 25°C y bajo refrigeracion.

Macerado con FeCl, 1% E-1 - 20 - 15
Macerado con CuSO, 1,5% E-2 - 20 - 15
Macerado con AgNO, 1% E-3 15(%) 19,5(%) 17(%) 17(%) 20 14 - 17
Macerado con Bi(NO,), 1,5% E-4 - 20 - 15
Refrigeradas
Macerado con FeCl, 1% 16 10 23 10 20 10 12 - 26
Macerado con Bi(NO,), 1,5% 17 11 28 - 20 11,5(%) 14(%) - 26
Macerado con AgNO, 1% 18 16 23 15 20 17 13 = 26
Macerado con CuSO, 1,5% 19 13 23 11 20 10 13 - 26

(*) Promedio en mm de zona de inhibicién
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presenta mayor actividad antibacteriana y fungicida
que el preparado equivalente conservado a 25°C.

d. Los preparados alcohdlicos de hierro, cobrey bismuto

almacenados bajo refrigeracion presentan bajo efecto
antimicrobiano y carecen de actividad fungicida.
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