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Resumen

Solanum quitoense es una planta originaria de los bosques humedos
subtropicales de la cordillera de Los Andes y sus frutos de sabor exético se
caracterizan por ser ricos en compuestos bioactivos tanto en la pulpa como en
sus subproductos. Por lo tanto, el objetivo de esta investigacion fue confirmar
la relacién entre la actividad antifingica y la composicion quimica de los frutos
de Solanum quintoense en cepas de Candida de referencia internacional. Los
extractos fueron obtenidos a partir de la corteza y la pulpa de los frutos de la
especie en estudio, empleando solventes de distintas polaridades como:
hexano y etanol, a estos se les realizo el andlisis fitoquimico preliminar
cualitativamente mediante el tamizaje fitoquimico identificando compuestos
como: alcaloides, triterpenos, esteroles, taninos, flavonoides y quinonas.
Posteriormente, se les determino la actividad antifungica frente a cepas de
Candida de referencia internacional a través del método de difusion de discos
en agar (Kirby-Bauer) empleando concentraciones de 10 mg/mL de cada
extracto, pudiendo observar que estos no presentan actividad frente a Candida
albicans y Candida krusei a las concentraciones empleadas.

Palabras clave: Solanum quitoense, Actividad antifUngica, Extractos
vegetales, Tamizaje fitoquimico, Candida sp.



INTRODUCCION

Las enfermedades infecciosas representan un problema critico para la
salud y son una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en todo
el mundo. La aparicion de resistencia de los microorganismos a algunos
antibiéticos sintéticos, junto con la toxicidad durante el tratamiento prolongado,
hace que sea necesario continuar la busqueda de nuevas sustancias
antimicrobianas, y en el caso de los hongos, antifungicos en particular (Wen 'y
cols., 2011). En la busqueda de nuevas opciones terapéuticas, los metabolitos
secundarios presentes en especies vegetales juegan un papel muy importante
en la relacion planta-patdogeno permitiendo su defensa frente a este ultimo, lo
cual ha hecho necesario el avance en el estudio y deteccion de la actividad

biolégica en plantas (Gregori, 2005).

En cuanto a esta propiedad, se entiende por actividad antifUngica o
antimicética a la capacidad que posee una sustancia de producir alteraciones
celulares en los hongos, lo cual causa el cese del crecimiento o su muerte,
facilitando la accion del sistema inmune. En la sintesis de estas sustancias es
fundamental tener en cuenta la relacién entre su estructura y su funcion, pues
sobre la base de ello se garantiza la muerte del hongo sin afectar a su

hospedero (Gregori, 2005).

La determinacion de la efectividad de un agente antifingico se lleva a cabo
por medio de pruebas de susceptibilidad. El Instituto de estandares para el
laboratorio clinico (CLSI) ha estandarizado 2 métodos para determinar la
sensibilidad a los antifingicos, los cuales son: el método de microdilucién en
caldo y el método de difusion en agar (Méndez, Garcia y Martin, 2019). Este
altimo también conocido como método de Kirby-Bauer hoy en dia es

ampliamente utilizado y aceptado como uno de los métodos mas rapidos y



econOmicos para medir la sensibilidad que presentan los microorganismos

hacia cierta sustancia (Ingraham e Ingraham, 1998).

Por otra parte los extractos de plantas constan de una combinacion de
elementos que mediante procesos quimicos generan metabolitos secundarios
gue actuan como componentes bioactivos (Mosquera, Echeverry y Osorio,
2009). Estos metabolitos secundarios son identificados en extractos de
productos naturales mediante el tamizaje fitoquimico a través de reacciones
y analisis quimicos bien descritos en la literatura (Castillo, Cajas, Montoya y
Garcia, 2022).

Por consiguiente, las especie en estudio Solanum quitoense, también
conocido como lulo o naranjilla, pertenece a la familia Solanaceae, es cultivada
en las regiones subtropicales de bosques humedos situados a lo largo de la
cordillera de los Andes en paises como Ecuador, Colombia y Peru, ademas de
paises de América central como Guatemala y Costa Rica (Instituto
Interamericano de Cooperacion para la Agricultura, 2007). Su consumo los
altimos afios ha aumentado debido a los atractivos sabores y un amplio valor
nutricional con la presencia de vitaminas y minerales que lo han llevado a nivel
industrial en la elaboracion de varios productos incluyendo los medicinales
(Forero, Orrego, Grant y Osorio, 2014). En relacion a sus propiedades este
género presenta gran riqueza y diversidad de propiedades farmacologicas
entre ellas, actividad citotoxica, anticancerigena, antiinflamatoria,
antiulcerogénica, antimicrobiana y antioxidante (Costa, Leitao, Ramalho,
Scotti, Rocha, Queiroz y Sctotti, 2018).

Este trabajo esta sistematizado siguiendo las Normas de la Asociacion
Ameéricana de Psicologia (APA), estructurada en capitulos y organizados en
titulos y Subtitulos que permitan comprender a mayor detalle la investigacion

realizada, la cual sera de tipo confirmatoria en correspondencia con su objetivo



general: Confirmar la Relacién de la actividad antifungica y la composicion
quimica de los frutos de Solanum quitoense en cepas de referencia
internacional, con el fin de aportar innovacion en el campo de la medicina

natural como alternativa terapéutica.



CAPITULO |

EL PROBLEMA

Planteamiento del Problema

Las micosis son infecciones causadas por hongos que afectan a cualquier
tejido; capaces de producir un cuadro clinico leve, moderado, grave o incluso
mortal; que afectan a cualquier edad, sexo, condicion socioeconémica y que
comparten con las infecciones parasitarias, bacteriologicas y virales la misma
importancia médica. Dentro de las micosis, las especies
de Candida representan mas del 80 % de todas las infecciones nosocomiales;
en tanto que algunas especies de Aspergillus representan el 10-20 % restante.
En base a esto, en los ultimos afios se ha observado un incremento importante
en el nimero de pacientes con micosis que no responden a los tratamientos,
siendo el uso inadecuado de los medicamentos para su manejo, el principal
factor que contribuye a la resistencia en levaduras como Candida (Lopez, Dzul,

Lugo, Arias y Zavala, 2016).

La resistencia es un cambio de sensibilidad o susceptibilidad al antifangico
gue puede medirse in vitro por métodos de laboratorio apropiados (Céardenas,
Martin, Martin y Pacheco, 2017). Los mecanismos de resistencia antifingica
se clasifican en dos categorias, resistencia microbiologica y resistencia clinica.
La resistencia microbiologica se define como el crecimiento del
microorganismo a dosis normales del antifungico, sin embargo, éste puede ser
inhibido a una concentracion mas alta. La resistencia clinica se define como el
crecimiento del microorganismo a pesar de la administracion de un agente
antifungico lo que se asocia con una alta probabilidad de falla terapéutica. En
otras palabras, el patdbgeno no se puede inhibir a dosificaciones normales, pero



si a concentraciones mas altas, las cuales podrian ser no seguras para el

paciente (Lopez, Dzul, Lugo, Arias y Zavala, 2016).

Debido a las grandes tasas de resistencias a antimicoticos, se han
realizado muchas investigaciones para desarrollar medicamentos naturales a
base de extractos vegetales para combatir esta problematica, y asi obtener
una mejor eficacia con los medicamentos de origen natural frente a los
medicamentos actuales que provocan resistencia (Borja, 2019). En base a
esto se deriva la siguiente interrogante: ¢, Cual es la relacion entre la actividad
antifangica y la composicion quimica de los frutos de Solanum quitoense en

cepas de referencia internacional?

Justificacion e Importancia de la Investigacion

Histéricamente el hombre siempre ha optado por el uso medicinal de las
plantas para tratar diversas patologias, tanto asi que actualmente muchos de
los farmacos contienen principios activos de origen vegetal que son
irremplazables; por consiguiente las plantas son una fuente invaluable de
nuevas moléculas biolégicamente activas que producen diversos metabolitos
secundarios, muchos de los cuales presentan actividad antifingica, estas
propiedades estan dadas por su composicién quimica, al poseer compuestos
tales como: flavonoides, fenoles, glicésidos de fenoles, saponinas, etc (Grayer
y Harborne, 1994).

Asi mismo, en los ultimos afios se ha incrementado la incidencia de
enfermedades causadas por hongos (micosis) en todo el mundo, provocando
afecciones tanto dérmicas como sistémicas en pacientes
inmunocomprometidos por diversas causas como el SIDA, la quimioterapia en

pacientes con cancer, las neutropenias y los receptores de transplantes



sometidos a terapia con inmunosupresores, ademas del uso frecuente de
procedimientos invasores como la nutricion parenteral y la dialisis, y por el
tratamiento prolongado con antibiéticos de amplio espectro y glucocorticoides.
Este papel cada vez mas importante de los hongos dentro de las
enfermedades infecciosas humanas ha ejercido una fuerte influencia sobre la
investigacion y el desarrollo de nuevos y variados farmacos, con un mayor
espectro de accidon y menor toxicidad que los actuales (Mesa, Bueno y
Betancur, 2004).

El aumento de las infecciones por hongos, principalmente causadas por
especies del genero Candida, unido a la resistencia que han venido
presentando estos microorganismos a los antimicéticos, han conducido a la
busqueda de alternativas terapéuticas eficaces que puedan brindar mas y
mejores opciones a esta problematica de salud. Es por ello, que en el mundo
se ha venido explorando y valorando el uso de los productos naturales como
fuente de novedosos agentes antimicéticos, tanto asi que la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) ha informado que hoy en dia aproximadamente el
80 % de la poblacién mundial utiliza productos naturales con fines medicinales
y que un gran nimero de medicamentos antimicrobianos existentes provienen

de fuentes naturales (Mesa, Bueno y Betancur, 2004).

En consecuencia, en nuestra casa de Estudio la Facultad de Farmacia y
Bioanalisis de la Universidad de Los Andes se han venido realizando diversas
investigaciones en plantas, cuya finalidad ha sido dilucidar la presencia de
componentes quimicos que le confieran propiedades biolégicas o
farmacoldgicas que pudiesen ser aprovechadas por la comunidad. Por
consiguiente, siendo Solanum quitoense un fruto perteneciente a una familia
gue ya ha sido estudiada anteriormente por presentar diversas propiedades
medicinales, surge la necesidad de indagar en los fitoquimicos que presenta

esta especie natural y su relacion con la presencia de actividad antifingica, lo



cual a su vez promueve estilos de vida mas naturales y se relaciona con la
creciente aceptacion de la medicina tradicional como una forma alternativa de

atencion de la salud.



Objetivos de la Investigacion

Objetivo General
Confirmar la relacion entre la actividad antifingica y la composicion quimica

de los frutos de Solanum quitoense en cepas de referencia internacional.

Objetivos Especificos
% Obtener los extractos de la corteza y pulpa de los frutos de Solanum
quitoense empleando solventes de distintas polaridades (hexano y

etanol) mediante la técnica de extraccion por reflujo.

% Determinar la composicion quimica de los extractos previamente
obtenidos de los frutos de S. quitoense a través de pruebas cualitativas

de coloracion y/o precipitacion.

% Evaluar la actividad antifingica de los extractos previamente obtenidos
de los frutos de S. quitoense en cepas de Candida de referencia
internacional mediante el método de difusion en agar con discos (Kirby-

Bauer).



Alcances y Limitaciones de la Investigacion

Alcances de la Investigacién

Segun Hernandez, Collado y Batista en 2010, los alcances de una
investigacion estan relacionados al disefio de la misma, siendo este disefio
quien determine las estrategias que se utilizaran para dar respuesta a la
pregunta de investigacion. En este sentido, la investigacion tiene como alcance
evaluar el efecto antifungico de los extractos obtenidos a partir de la corteza y
pulpa de los frutos de Solanum quitoense frente a cepas de Candida de
referencia internacional, permitiendo asi generar una innovacion sobre las
propiedades farmacologicas de esta especie vegetal que pudiera ser
aprovechada como alternativa terapéutica natural y que sirva ademas como

base para apoyar futuras investigaciones.

Limitaciones de la Investigacion

Segun Arias (2006), las limitaciones son los obstaculos que eventualmente
pudieran presentarse en el desarrollo del estudio y que escapan del control del
investigador. En tal sentido las limitaciones de esta investigacion, estaran
dadas por la evaluacion de los recursos metodologicos, de financiamiento y
materiales; en base a esto, se puede mencionar la poca informacion
encontrada como antecedente sobre el estudio de la actividad antifingica en
esta especie vegetal, la carencia de insumos para las pruebas de laboratorio
en el Instituto de Investigacion “Dr. Alfredo Nicolas Usubillaga del Hierro” y el
Laboratorio de Micologia, ambos pertenecientes a la Facultad de Farmacia y
Bioanalisis de la Universidad de Los Andes, estas carencias son falta de



solventes para la obtencion de los extractos a estudiar, el medio de cultivo para
el microorganismo y los discos de antimicéticos utilizados como controles para

evaluar la actividad antifiungica de los extractos.
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CAPITULO Il

MARCO TEORICO

Trabajos Previos

Recientemente, en el aflo 2022 los autores Mendoza, Fuertes y Jahuira
realizaron un trabajo de investigacion el cual titularon Andlisis fitoquimico y
actividad antifungica in vitro del extracto etandlico de las hojas de Solanum
hispidum Pers. colectadas en la localidad Obraje-Peru. El cual tuvo como
objetivo: analizar y determinar la actividad antifingica in vitro del extracto
etandlico de las hojas de Solanum hispidum Pers. como procedimiento
realizaron el andlisis fitoquimico preliminar cualitativo mediante reacciones de
color y precipitacién, mientras que la actividad antifungica fue investigada in
vitro frente a microorganismos tales como: Candida albicans, Aspergillus
brasiliensis y Trichophyton mentagrophytes usando los métodos de difusién
en pozo de agar y concentracién minima inhibitoria (CMI) a una concentracién
de 25 mg/mL. El analisis fitoquimico mostro la presencia de compuestos
fendlicos, taninos, flavonoides, esteroles, alcaloides y saponinas, mientras que
la actividad antifingica arrojo halos de inhibicion entre 23 y 26 mm para todas
las cepas y los valores de CMI fueron de 125 pg/mL, 250 pg/mL y 125 pug/mL
para Candida albicans, A. brasiliensis y T. mentagrophytes, respectivamente.
Finalmente pudieron concluir que las hojas de Solanum hispidum Pers.
contienen importantes metabolitos secundarios y tiene moderada actividad

antifungica.

Asi mismo, Sana y cols (2022) realizaron una investigacion titulada:

Actividad antibacteriana y antifingica de Acacia modesta, Achyranthes aspara

11



y Solanum surattense utilizadas en medicina popular, El objetivo de este
estudio fue evaluar las propiedades antibacterianas y antifiungicas de los
extractos de hojas de tres plantas (Achyranthes aspara, Acacia modesta y
Solanum surattense) contra las especies Escherichia coli, Salmonella y
Malassezia. Los componentes bioactivos se extrajeron utilizando metanol y
etanol al 70 % como disolventes y para evaluar la actividad antibacteriana y
antifingica se empled el método de difusion en pozos de agar probando los
extractos crudos en tres concentraciones diferentes: 30, 40 y 50 mg/mL. En
cuanto a los resultados obtenidos, los extractos etandlicos de Achyranthes
aspara mostraron el mayor efecto inhibidor del crecimiento a una
concentracion de 50,0 mg/mL con una zona de inhibicién de 13,2 mm frente a
E. coli; mientras que los extractos etandlicos de hojas de Solanum surattense
mostraron mayores efectos inhibidores a una concentracion de 50,0 mg/ml con
halos de inhibicion de 12,5 mm contra Salmonella y 12,1 mm contra
Malassezia. Respecto a los extractos de Acacia modesta estos no mostraron
buenos resultados contra ninguna cepa bacteriana ni fangica en comparaciéon
con las otras dos plantas. Por lo tanto con los halos de inhibicion
experimentalmente obtenidos, los autores pudieron deducir que los extractos
vegetales estudiados mostraron actividad antimicrobiana contra las cepas de
ensayo por lo que pueden utilizarse en la formulacion de nuevos farmacos

contra cepas bacterianas y fangicas.

De igual modo, Ferrer y cols (2021) en su trabajo de investigacion titulado:
Estudio fitoquimico preliminar de Solanum crinitum Lam (Familia Solanaceae)
y analisis de su actividad microbiolégica, cuyo objetivo principal fue: Describir
los compuestos esteroides y las actividades microbioldgicas de Solanum
crinitum Lam. El procedimiento que emplearon para ello fue obtener los
extractos mediante el uso de los métodos de maceracién y decoccidon de sus

tallos y frutos con etanol; mientras que para el estudio fitoquimico emplearon
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las técnicas de cromatografia de capa fina y cromatografia en columna vy el
analisis de la actividad microbioldgica, se llevo a cabo por medio del método
de difusion en disco o método de Kirby-Bauer modificado con una
concentracion de 30 mg/mL del extracto frente a cepas de referencia
internacional de microorganismos tales como: Eschirichia coli, Staphylococcus
aureus, Proteus mirabilis, Klebisella pneumoniae y Candida albicans, como
control positivo para bacterias se utilizaron Ceftazidima® de 10 mg y como
control negativo el solvente etanol concentrado. Los resultaros obtenidos en
las pruebas de metabolitos revelaron la presencia de alcaloides, flavonoides,
taninos condensados, saponinas, triterpenos, esteroides y glicésidos
cardiotonicos. En cuanto al andlisis de la actividad microbiol6gica, los
resultados obtenidos con el extracto de los tallos revelaron la presencia de
halos de inhibicién del crecimiento frente a cepas de Klebsiella pneumoniae
(12 mm). Sin embargo, no hubo formacion de halo para Proteus mirabilis,
Staphylococcus aureus y Escherichia coli. En cuanto a los extractos obtenidos
de los frutos, arrojaron un halo de inhibicién solo para Klebsiella pneumoniae
(11,6 mm), mientras que para las otras cepas no hubo formacién de halos. En
base a lo anterior, concluyeron que a pesar de que se necesitan pruebas mas
detalladas, los resultados obtenidos indican la presencia de metabolitos
secundarios de gran importancia en la especie estudiada pudiendo
considerarse una base preliminar que puede ayudar a establecer el uso de
esta planta para el combate, el control o incluso prevenciéon de enfermedades.

En otro estudio, realizado por Sharma, Sharma y Gupta (2021) titulado:
evaluacion in vitro de la actividad antifingica del extracto metandlico de raiz
de Solanum surattens contra especies de Candida. El objetivo del estudio fue:
evaluar la actividad antifungica in vitro del extracto metanolico de la raiz de
Solanum surattens contra Candida albicans, Candida glabrata, Candida krusei

y Candida tropicalis. Para la obtenciéon de los extractos, la raiz de la planta se
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sometio a calentamiento en bafio de Maria en un recipiente junto con metanol
y luego se evaporo el solvente por destilacién, posteriormente se realizo el
analisis de la actividad a través del método de difusibn en pozos de agar
empleando concentraciones del extracto de 20, 40, 60 y 80 pg/mL contra las
especies de Candida antes mencionadas, empleando varias diluciones de los
extractos frescos en una cantidad de 0,1 mL en cada pozo y utilizando
Itraconazol® como control positivo para determinar la actividad antifingica. En
sus resultados, observaron que el extracto de mayor concentracion (80
mg/mL) fue el que tuvo mejor actividad con un halo de 29 mm para C.albicans
siendo muy similares a los del control positivo; los demés extractos de diferente
concentracion no arrojaron resultados significativos. Respecto al andlisis
fitoquimico del extracto metandlico de la raiz de Solanum surattens este reveld
gque contiene varios constituyentes como alcaloides, esteroides, flavonoides,
taninos y glucésidos. Finalmente concluyeron que la actividad antifiingica del
extracto metandlico de la raiz de Solanum surattens puede deberse a la
presencia de estos fitoquimicos en la especie vegetal y la misma puede ser

aprovechada desde el punto de vista medicinal.

Por otra parte, Yu y cols (2019), en su trabajo de investigacion titulado:
Actividad antifungica de extractos glicolados crudos de la cascara de Solanum
tuberosum L. (Patata Blanca) contra Candida y especies de Aspergillus
tuvieron como objetivo principal: determinar la actividad antifungica del
extracto crudo de glicoalcaloides de las cascaras de Solanum tuberosum L.
(patata blanca) contra los hongos oportunistas Candida albicans, Candida
glabrata, Aspergillus niger, Aspergillus fumigatus y Aspergillus flavus. El
contenido de glicoalcaloides de las cascaras secas de patata se extrajo con
etanol mediante maceracion y se confirmé empleando pruebas colorimétricas.
El analisis de la actividad antifungica se realiz6 a través del método de la

concentracion minima inhibitoria (CMI) con dilucién doble en caldo para los
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cinco hongos empleando una concentracion de 166,67 mg/mL del extracto y
Anfotericina B y Fluconazol como antifungicos de referencia. Los resultados
de la CMI no arrojaron resultados relevantes para C. albicans, C. glabrata, A.
fumigatus y A. niger, mientras que para A. flavus se encontr6 que el extracto
tenia una CMI de 104,17 pg/mL, verificando asi el efecto antifiungico del
glicoalcaloide contra este microorganismo a dicha concentracién. Por
consiguiente, concluyeron que Los glicoalcaloides de Solanum tuberosum son

una fuente potencial de antifingicos contra ciertos hongos oportunistas.

Antecedentes Historicos

Desde tiempos antiguos, los recursos vegetales han sido aprovechados por
el hombre para uso alimenticio o medicinal. Esto es gracias al acervo de
metabolitos secundarios que poseen las plantas y sus frutos los cuales han
constituido un punto de partida para el descubrimiento de nuevas sustancias
bioactivas (Beltran, Diaz y Gomez, 2013). En relacion a lo anterior, se ha
podido determinar que las plantas del genero Solanum son conocidas por su
abundancia y por la actividad biolégica que presentan la mayoria de ellas,
gracias a que contienen una gran cantidad de metabolitos secundarios que
son los responsables de dicha actividad. Existen diversos reportes de
extractos y compuestos aislados de plantas del genero Solanum que se han
utiizado para combatir diferentes afecciones tales como ulceras,
enfermedades cardiovasculares y para controlar células cancerigenas y
proliferacion de hongos (Cardenas, Martin, Martin y Pacheco, 2017). En el
estudio de esta actividad antimicrobiana en plantas ha cobrado gran relevancia
la implementacion del método de Kirby-Bauer como prueba de susceptibilidad,
puesto que este método de difusion con discos es sencillo, de costo permisible

y aunque es un método cualitativo, brinda resultados confiables, lo cual hace
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a este método util, no solo para los laboratorios de microbiologia de
instituciones altamente especializadas, sino también para laboratorios menos

especializados (Pérez, Batlle, Verdera y Llop, 2006).

En cuanto a la especie Solanum quitoense, también conocido como lulo o
naranjilla un fruto climatérico de agradable aroma y sabor exoético, se han
llevado a cabo diversos estudios sobre su composicién quimica y propiedades
nutraceuticas y medicinales, entre estos estudios resaltan las observaciones
realizadas por Escobar (2012), quien realizé un estudio microbioldgico y
evaluacion de la actividad antibacterial del aceite crudo de semillas de
Solanum quitoense L frente a diversos microorganismos bacterianos por
medio del método de difusion en agar, pudiendo concluir que a pesar de que
dicho aceite no presento actividad antibacteriana al no inhibir el crecimiento de
los microorganismos bacterianos a las concentraciones empleadas en el
estudio, si logro cumplir con las normas requeridas para su uso en la industria
cosmeética si se trata con etanol como paso previo a la extraccion del aceite

para evitar su contaminacion con hongos y otros microorganismos patdgenos.

De igual forma, otro autor que dirigio su investigacion a las propiedades de
este promisorio fruto fue Puelles en el afio 2020 en su tesis de grado acerca
del efecto del zumo del fruto Solanum quitoense sobre el dafio cerebral
inducido por cloruro de mercurio y funcién cognitiva en ratones, este estudio
tuvo como incentivo el aumento de la incidencia en las ultimas décadas de
enfermedades neurodegenerativas, considerando necesaria la busqueda de
nuevas opciones terapéuticas que puedan prevenir o ralentizar su desarrollo y
darle una mejor calidad de vida a los pacientes ya diagnosticados. En su
investigacién pudo concluir que la ingesta de este zumo presentd un efecto
neuro protector frente a la toxicidad inducida por cloruro de mercurio en los

ratones, prediciendo su posible efecto beneficioso en humanos.
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Finalmente, como explicacion a estos efectos favorables a la salud, es
preciso resaltar los aportes divulgados por Obregén, Arias, Lopez ,
Bracamonte y Limaymanta (2021) en el articulo sobre los compuestos
nutricionales y bioactivos de Solanum quitoense ya que en su investigacion
concluyeron que este fruto es una fuente potencial de nutrientes, minerales y
compuestos bioactivos (vitamina C, polifenoles y carotenoides), que pueden
ser utilizados como ingrediente funcional de diversos productos nuevos

beneficiosos para la salud.

Bases Teodricas

Familia Solanaceae

La familia Solanaceae, es una de las mas grandes y complejas de las
angiospermas, incluye 2500 especies en 100 géneros. Estas plantas exhiben
un amplio espectro de entidades quimicas con diferentes actividades
bioldgicas, importantes desde el punto de vista econdmico, agricola y
farmacéutico (Ramon y Galeano, 2020). En la flora de nuestro pais Venezuela,
esta familia se encuentra muy bien representada formando un grupo de
plantas de relativa importancia por su diversidad floristica, estando constituida
por 32 géneros y alrededor de 215 especies (Benitez, 1997).

Aspectos Botanicos de la Familia Solanaceae
Las Solanaceas (Solanaceae) se caracterizan por ser plantas herbaceas
con hojas alternas, simples, sin estipulas y poseer una gran variedad de
habitos, diversidad ecologica y morfologia (Olmstead y cols., 1999). No hay
un caracter especial que identifique a la familia, mas bien son una combinacién

de caracteres lo que determina si una especie forma parte del grupo o no.
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Generalmente la flor es el caracter mas confiable para identificar los miembros
de ésta familia, ademas es el atributo mas dificil de modificar por la mano del
hombre (Figura 1). En el caso de la solanacea, la flor presenta una corola de
cinco pétalos unidos en tonos de blanco, rosa, amarillentos o0 morados, segun

la especie examinada (Long, 2001).

Las especies se distinguen por ser plantas lefiosas o herbaceas decumbentes
o trepadoras, las flores son solitarias 0 numerosas y se disponen en cimas,
umbelas, racimos o paniculas; generalmente son hermafroditas y
actinomorfas, el caliz es gamosépalo a menudo persistente y en ocasiones
acrescente en el fruto, la corola es rotacea o tubular, 5 lobadas, 5 estambres,
y el ovario es supero con 5 léculos. El fruto tiene forma de baya o capsula,
dehiscente (Knapp, Bohs, Nee y Spooner, 2004).

Figura 1. Hojas y flores de algunas especies de la familia Solanaceae

Lycianthes inaequilatera Physalis spA Solandra boliviana

Tomado y modificado de Zufie, 2016.

Distribucion Geografica de la Familia Solanaceae
La familia Solanaceae tienen una distribucion cosmopolita y se presenta
con mayor frecuencia en regiones tropicales, sub tropicales y zonas
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templadas, entre 0 metros hasta los 3000 metros (Orosco, Beltran, Porras y
Nee, 2008). Debido a su gran variedad de formas vegetativas y reproductivas,
esta familia de plantas tiene la capacidad de colonizar distintos tipos de
habitats (Sierra y cols., 2015).

Compuestos Quimicos Presentes en la Familia Solanaceae
La familia Solanaceae ha sido ampliamente estudiada descubriendo en ella
diversas moléculas novedosas, tales como: Esteroides, Saponinas,
Glicosidos, Alcaloides, en raices, tallos y hojas. De todas las moléculas antes
mencionadas, son los alcaloides a quienes se ha dado una importancia
especial ya que estos han demostrado presentar actividad en todos los casos
de estudio realizado (Knapp, Bohs, Nee, y Spooner, 2004).

Usos Etnoboténicos y Actividad Farmacoldgica de la Familia
Solanaceae

La principal importancia de la familia Solanaceae radica en su uso como
fuente de alimento, puesto que abarca diversos rubros de gran valor nutricional
(Boyd, Murray y Tyrl, 1984). Sin embargo, debido a la diversidad de géneros
gue la conforman existe también un gran potencial en su uso como fuente de
nuevos farmacos por lo que en la actualidad existe un importante interés
cientifico en la investigacion de sus propiedades farmacologicas. Algunas de
las  propiedades farmacolégicas demostradas son: analgésicas,
antineoplasicas, hipoglucemiantes, antimicrobiana y antiparasitarias (Torres,
Lépez, De La Cruz y Silva, 2013). Cabe destacar que gracias a su actividad
antimicrobiana se ha empleado en la medicina tradicional como antifungico

(Lozoya, Navarro, Garcia y Zurita, 1992).
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Género Solanum
El género Solanum es uno de los mas grandes de la familia de las
Solanaceae, posee alrededor de 1700 especies distribuidas en todo el mundo.
(Costa y cols., 2018).

Aspectos Botanicos del Género Solanum

Este género incluye hierbas anuales, hierbas perennes y epifitas, lianas
herbaceas, bejucos, sufrutices, arbustos y arboles. Las flores son
pentameras, gamosépalas y gamtopétalas con corolas estrelladas,
pentagonales o rotadas y anteras dehiscentes por poros apicales (Figura 2).
Solanum es paraddjico por un lado al tener una flor en mano es muy facil
saber que se trata de este grupo, sus plantas alternan su crecimiento entre
las fases vegetativa y reproductiva, en la fase vegetativa las plantas jévenes
tienen tallos monopodicos con 2-5 hojas y con filotaxia espiralada, mientras
que durante la fase reproductiva el meristemo apical termina en una flor o

inflorescencia (Murillo y Rodriguez, 2021).

Figura 2. Aspectos botanicos de especies del genero Solanum

Tomado y modificado de Murillo y Rodriguez, 2021.

20



Distribucion Geogréfica del Género de Solanum

El género Solanum pertenece a la familia Solanaceae la cual tiene una
distribucion cosmopolita y que presenta su mayor diversidad en América del
Sur. En su amplitud crece desde el nivel del mar a cordillera, sobre 4.500 m
de altitud y aun “allende Los Andes” penetrando areas de Venezuela, Brasil,
Uruguay, Paraguay y Argentina (Contreras, 2008). En cuanto a Venezuela el
género Solanum agrupa 100 especies distribuidas en los tres sub géneros
presentes mayormente en estado tales como: Anzoategui, Sucre, Truijillo,

Yaracuy (Benitez y Medina, 2001).

Compuestos Quimicos del Género Solanum

Este género se caracteriza principalmente , por su alto contenido en
alcaloides esteroidales (Figura 3) dentro de los que destacan los del nacleo
solanidina (1), espirosolano, solanocapsina (2), solacongestidina (3) y
Jurabidina (Alarcon, Usubillaga y Velazco 2006; Pérez y Rojas, 2013).
Generalmente también contienen saponinas del tipo esteroidal (Hostettamann
y Marston, 1995; Mohan, Jaiswal y Kasutre 2009; Alvarez, Pérez, Gonzélez,
Navarro, Villarreal y Olson, 2001), flavonoides (Alves, De Silva, Alves, De
Carvalho, Braz — Filho y Agra, 2004). En menor proporcion se han encontrado
terpenos (Kusano y Beisler, 1973) y aceites esenciales (Grierson y Afolayan,
2007; Pérez, Rojas, Arias, Carmona y Usubillaga, 2010). Asi mismo, en
estudios realizados sobre las propiedades antioxidantes del género Solanum
se ha encontrado que esta se debe a la presencia de metabolitos secundarios
tales como: Alcaloides, glicésidos, flavonoides, cumarinas, antocianinas y

taninos (Ramon y Galeano, 2020).

21



Figura 3. Algunos compuestos aislados en el género Solanum

Solanidina (1) Solanocapsina (2)

Solacongestidina (3)

Tomado y modificado de Aguilar, 1999.

Usos Etnobotanicos y actividad Farmacoldégica del Género Solanum
Desde este punto de vista el género posee gran importancia ya que desde
la antigliedad existen numerosas referencias acerca de su uso en la medicina
natural (Hartwell, 1970). El género Solanum presenta gran riqueza y diversidad
de propiedades farmacoldégicas, entre ellas, actividad citotoxica,
anticancerigena, antiinflamatoria, antiulcerogénica, antimicrobiana vy

antioxidante (Costa y cols., 2018).
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Solanum quitoense

Solanum quitoense también conocido como lulo o naranijilla, es una fruta
originaria de los bosques humedos subtropicales localizados en las vertientes
oriental y occidental de la cordillera de los Andes entre los 1.200 y 2.500 msnm,
su cultivo se lleva a cabo desde Chile hasta México, pero especialmente en
Perd, Ecuador, Colombia, Panama, Costa rica y Honduras. Sus frutos son
conocidos por su exquisito sabor que le confiere gran demanda de comercio,
ademas de su valor nutritivo, calidad de su jugo y mdltiples usos en la
agroindustria, todo esto aunado a los beneficios que otorga a la salud con la
presencia de vitaminas, minerales y propiedades naturales (Angulo, 2006).
Taxondmicamente esta especie vegetal se clasifica como se indica a

continuacion en la tabla 1.

Tabla 1. Clasificacion Taxonémica de Solanum quitoense

Clasificacion Taxonémica
Reino Plantae
Division Magnolophyta
Sub Division Angiospermae
Clase Magnolliopsida
Sub Clase Asteridae
Orden Solanales
Familia Solanaceae
Sub Familia Solanoideae
Tribu Solaneae
Género Solanum
Especie Solanum quitoense
Variedad quitognse (sin esping)
septentrionale (con espinas)

Tomado y modificado de Revelo y cols, 2010; Tipanluisa, 2011
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Aspectos Botanicos de Solanum quitoense

Como toda Dicotiledonea, la planta lulo posee una raiz principal o pivotante,
con un alto porcentaje de raices fibrosas superficiales. El tallo es semilefioso,
cilindrico y suculento, que en su juventud es tierno y de color verde; este se
transporta en un tallo lefioso de color café en su fase adulta y puede alcanzar
hasta 3 metros de altura. Algunos genotipos poseen gran cantidad de espinas
(Solanum quitoense var. septentrionale) mientras que otros son lisos con
vellosidades suaves (S. quitoense var quitoense). Las hojas son generalmente
amplias de por lo menos 40 cm de largo y 34 cm de ancho, son de color verde
por el haz y violeta por el envés; las flores se agrupan en racimos en nimero
gue varian entre 5y 10 inflorescencias, los pétalos son blancos y morados por
debajo. El fruto es una baya globosa con un diametro de 4 a 8 cm y con un
peso que oscila entre 40 y 80 gramos; en el hibrido mejorado “la Selva” su
corteza es lisa, de color amarillo intenso o amarillo rojizo en la madurez; la
pulpa es verde con numerosas semillas y de sabor agridulce tal como se

muestra a continuacion en la figura 4 (Gémez, Trejo, Garcia y Cadefa, 2014).

Figura 4. Planta y frutos de Solanum quitoense

Tomado y modificado de Ramirez, 2021.
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Distribucion Geogréfica de Solanum quitoense
Esta especie es un arbusto originario de la Cordillera de los Andes,
cultivadas en las regiones sub tropicales de bosques humedos situados a lo
largo de ésta, en paises como Ecuador, Colombia y Perud, ademas de paises
de América central como Guatemala y Costa Rica (Instituto Interamericano de

Cooperacion para la Agricultura, 2007).

Compuestos Quimicos de Solanum quitoense

La importancia de las frutas tropicales estd en su aporte de sustancias
quimica tales como: antocianinas, flavonoides, vitamina C, A, E, taninos y
acidos organicos. En estudios fitoquimicos previos se ha determinado que
Solanum quitoense presenta con mayor intensidad contenido de cumarinas
(5), quinonas (6) y éacido galico (7) (Figura 5), estas moléculas ciclicas
diacetonicas que derivan de la oxidacion de los fenoles pueden estar
asociadas a multiples compuestos quimicos, entre ellas la vitamina K1,
ubiquinona, benzoquinonas, plastoquinona y naftoquinonas, que tienen
particularidades funcionales tales como beneficio de pigmentacién, actuar
como compuestos vitaminicos, actividad antitumoral, antimalarica vy

antifingica (Ojeda y Gonzélez, 2019).

Por otra parte, en estudios de caracterizacion fisicoquimica de esta
especie, se ha determinado que tiene una acidez titulable de 2,63 g. De acido
citrico/100 g, 9,1 brix de sdlidos solubles, un contenido total de polifenoles de
48 mg de acido galico EQ/100 g y un 12,5mg/100 g de contenido de acido
ascorbico, el contenido de carotenoides es de 33,3 ug/g, de los cuales, el
54,4% son [-carotenos, 32,2% gluteina, 6,1% cis Bcaroteno y 32,2 %
violaxantina, (Lim, 2012). Dichos parametros se presentan en la tabla 2 a

continuacion:
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Tabla 2. Composicion fisicoquimica de Solanum quitoense.

Composicion Fisicoquimica
Componente (9/100 9)
Humedad 85,8-92.5
Proteina 0,107 -0,6
Grasas 0,1-0,24
Carbohidratos 57
Fibra dietética 0,3-4,6
Azucares 2,51
Cenizas 0,61-0,8
Ph 3,3
Solidos totales 8

Fuente: tomado y modificado de Acosta, Pérez y Vaillant, 2009.

Figura 5. Algunos compuestos aislados de la especie Solanum quitoense

o) 0
OH OH
L
OH
o~ "o 0] OH
Cumarinas (5) Quinonas (6) Acido Galico (7)

Tomado y modificado Franco y cols., 2021.
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Usos Etnobotanicos y Propiedades Farmacoldgicas de Solanum
guitoense

El sabor atractivo de los frutos del lulo aunado a su potencial nutricional con
presencia de Vitaminas A, C, Bl, B2, proteinas y minerales, ha sido
aprovechado en el sector industrial para la fabricacion de pulpas, mermeladas,
helados, jugo y néctares (Forero y cols., 2014). Adicionalmente, los altos
contenidos de vitamina C y de hierro le confieren propiedades diuréticas y
tonificantes a estos frutos, siendo ademas un solvente de toxinas del
organismo que facilita la eliminacién de &cido urico (Mufioz, 2011). Entre sus
propiedades, se destaca una gran actividad antioxidante la cual es equivalente

a la de la naranja, durazno y pera (Acosta, Pérez y Villant, 2009).

En cuanto a su efectividad contra hongos, esta especie pertenece al género
Solanum el cual ha demostrado en estudios previos in vitro que diversas
especies que lo componen poseen actividad antifingica, algunas de estas son:
Solanum crysotrichum para patégenos como Trichophyton mentagrophytes,
Trichophyton rubrum y Microsporum gypseum (Zamilpa, Tortoriello, Navarro,
Delgado y Alvarez, 2002). Posteriormente, se realizaron estudios clinicos en
una crema derivada del extracto metandlico de sus hojas, la cual mostro
efectividad en Tinea pedis (Herrera y cols., 2003). Asi mismo, Solanum
melongena demostré actividad antifingica  contra  Trichophyton
mentagrophytes, Trichophyton rubrum, Trichopyton tonsurans, Candida
albicans y Trichosporon beigeii (Das, Lahan y Srivastava, 2010). Ademas, se
evidencio que Solanum xanthocarpum inhibe el crecimiento de Aspergillus
fumigatus, Aspergillus flavus y Aspergillus niger (Dabur, Singh, Chhillar, Ali y
Sharma, 2004), otros estudios recientes demostraron también la actividad
antifngica frente a Candida albicans (Garhewall, Shiv y Wast, 2014). Asi
mismo, las especies Solanum nigrum L y Solanum hispidum poseen actividad

antifangica contra Trichophyton rubrum, Trichophyton tonsurans, Trichophyton
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mentagrophytes, Microsporum gypseum y Candida albicans por lo que son
comunmente utilizadas como antimicéticos en la medicina folklorica de paises

como México (Shivakumar y Vidyasagar, 2015; Gonzalez y cols., 2004).

Productos Naturales

Los seres vivos son capaces de sintetizar una gran variedad de
compuestos, pero se define como “productos naturales” o “metabolitos
secundarios”, ambos sinénimos, a aquel que es propio de una especie, se le
conoce también como producto quimico y en la mayoria de los casos no tiene
la utilidad aparente para el ser que los sintetiza, a diferencia de los metabolitos
primarios o productos bioquimicos que presentan una utilidad definida y que
son comunes en todos los seres vivos, algunos de estos son: carbohidratos,
lipidos y proteinas (Marcano y Hasegawa, 2002). Los compuestos derivados
del metabolismo secundarios se distribuyen diferencialmente entre grupos
taxondmicos, presentan propiedades biolégicas, muchos de ellos
desemperfian funciones ecoldgicas y se caracterizan por sus diferentes usos y
aplicaciones como medicamentos, insecticidas, herbicidas, perfumes o

colorantes, entre otros (Bruneton, 2001).
Los productos naturales pueden clasificarse de distintas maneras:

1. Segun su biosintesis: la mayoria de ellos provienen de reacciones
enzimaticas, utilizando la glucosa como fuente de carbono; la cual es
fotosintetizada en las plantas verdes y obtenidas a partir del entorno de
los organismos heterétrofos. Existen tres rutas principales para la

formacion de metabolitos secundarios (Marcano y Hasewaga, 2002):
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Ruta del acido mevalonico: a partir de este se forman enlances
de prenilo que tras uniones sucesivas conducen a isoprenoides
(terpenoides, carotenoides, esteroides) (Marcano y Hasewaga,
2002).

Ruta del acetato-malonato: a partir del malonato y acetato se
forman los policétidos y acidos grasos (Marcano y Hasewaga,
2002).

Ruta del acido shikimico: a partir de este se forman los
aminodacidos y desde ellos los otros compuestos aromaticos mas
complejos (flavonoides y alcaloides) (Marcano y Hasewaga,
2002).

2. Segun su actividad fisiolégica: esta clasificacion es independiente de su

estructura y biosintesis ocasionalmente se encuentra correlacionados

entre su aspecto y actividad (Marcano y Hasewaga, 2002).

3. Segun su estructura quimica: se trata de una clasificacion formal

basada en el tipo de esqueleto molecular:

Compuestos grasos o alifaticos de cadenas abiertas como los
acidos grasos, azucares y gran cantidad de aminoacidos

(Marcano y Hasewaga, 2002).

Compuestos ciclo alifaticos como terpenoides, esteroides y

algunos alcaloides (Marcano y Hasewaga, 2002).

Compuestos aromaticos o benzoicos como fenoles y quinonas

(Marcano y Hasewaga, 2002).

Compuestos heterociclicos como alcaloides, flavonoides, bases

de acidos nucleicos (Marcano y Hasewaga, 2002).
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Alcaloides: Son bases organicas que se aislan principalmente de las
plantas superiores y se han encontrado en mas de 100 familias Fanerégamas,
en menor proporcion en Criptdgamas (licopodios), microorganismos (ergot) y
animales (peces, sapos). Su actividad fisiolégica principalmente a nivel de
sistema nervioso, fue el motor de las primeras investigaciones en productos
naturales. Algunos se han manifestado como altamente toxicos y otros en
dosis apropiadas son drogas comunmente usadas en medicina (Figura 6)

(Marcano y Hasewaga, 2002).

Figura 6. Estructura quimica del indol (Alcaloide)

;
i N
H

Tomado y modificado de Loyola y cols., 2004.

Saponinas: Se llaman saponinas (Figura 7) a un grupo de sustancias
glicosidicas que se disuelven en agua y poseen la propiedad de formar
espuma al agitar la solucién. Por hidrolisis (acida, microbioldgica o enzimatica)
de una saponina se obtienen carbohidratos y una aglicona “sapdgenina”. Estos
compuestos se aislan de diferentes fuentes vegetales; por ser solubles en
agua pueden extraerse facilmente en frio o en caliente con agua o con
alcoholes de bajo peso molecular (Marcano y Hasewaga, 2002). Las
saponinas ofrecen una alta actividad superficial debido a la combinacién
estructurada de un grupo polar (azucar) y uno no polar (esteroide o triterpeno),
propiedad que permite su uso como un detergente natural, agente
estabilizante y emulsificador en productos de limpieza y cosméticos (Avalos y
Pérez, 2009).

30



Figura 7. Estructura quimica de la Saponina

GIluO

Tomado y modificado de Ahumada, Ortega, Chito y Benitez (2016).

Terpenos: constituyen el grupo mas numeroso de metabolitos secundarios.
La ruta biosintética de estos compuestos da lugar tanto a metabolitos primarios
como secundarios de gran importancia para el crecimiento y supervivencia de
las plantas. Suelen ser insolubles en agua y derivan de la union de unidades
de isoprenos (Figura 8). Los sesquiterpenos, triterpenos y politerpenos se
producen en el citosol y en el reticulo endoplasmico; mientras que los
monoterpenos, diterpenos, tetraterpenos y algunas quinonas preniladas se
originan en los plasmidos. Muchos terpenoides son interesantes desde el
punto de vista comercial debido a su uso como aromas y fragancias, asi como
en la industria cosmética y alimenticia por su importancia en la calidad de los
productos agricolas. Adicionalmente, poseen importancia medicinal por sus
propiedades anticancerigenas antiulcerosas, antimalariales y antimicrobianas
(Avalos y Pérez, 2009).

Figura 8. Estructura quimica del Isopreno.

A

Tomado y modificado de Almeyda, 2017.
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Cumarinas: Las a — pironas que se generan por lactonizacion del acido 0O-
cumarico se conocen como cumarinas y estan ampliamente distribuidas en el
reino vegetal. La estructura mas sencilla, la cumarina misma es utilizada como

aromatizante en confiteria (Marcano y Hasewaga, 2002).

Flavonoides: su esqueleto carbonado contiene 15 carbonos ordenados en
dos anillos aroméaticos unidos por un puente de tres carbonos (Figura 9), estos
se clasifican en funcion del grado de oxidacion del puente de tres carbonos,
siendo las principales las antocianinas (pigmentos), flavonas, flavonoles e
isoflavonas (Avalos y Pérez, 2009). Los flavonoides sin ser metabolitos
primarios se encuentran casi en cualquier vegetal superior, hay mas de 8000
compuestos conocidos de plantas vasculares, mientras que en los vegetales
inferiores, algas, hongos y bacterias, los compuestos fendlicos principales son
quinonas y xantonas y a estos deben su color. La funcion de los flavonoides
en las plantas son varias puesto que se consideran antioxidantes y
secuestradores de radicales libres, agentes antimicrobiales y antinutricionales,
fotoreceptores y protectores contra la luz UV, agentes quelantes de metales,
atractores visuales para los insectos, entre otros (Marcano y Hasewaga, 2002).

Figura 9. Estructura quimica de un Flavonoide.
(I
Tomado y modificado de Tenorio, Mondragon y Pastelin, 2006.

Quinonas: entre los productos naturales las quinonas estan ampliamente
representadas, bien sea como nucleo principal de una estructura o formando

parte de moléculas complejas aromaticas o aromaticas-alifaticas y a veces
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diméricas. Las quinonas constituyen un grupo importante de pigmentos

vegetales y animales (Marcano y Hasewaga, 2002).

Taninos: Son compuestos fenolicos poliméricos que se unen a proteinas
desnaturalizandolas. Comprenden dos clasificaciones estructurales: taninos
condensados (Figura 10) los cuales son polimeros de unidades de flavonoides
unidas por enlaces C-C, estos no pueden ser hidrolizados pero si oxidados por
un acido fuerte; y los taninos hidrolizables los cuales son polimeros
heterogéneos que contienen acidos fendlicos, sobre todo &cido galico y
azucares simples, estos son mas pequefios que los condensados y se
hidrolizan mas facilmente (Avalos y Pérez, 2009). Los taninos son sustancias
qgue producen endurecimiento del cuero, estan ampliamente distribuidos en
dicotiledoneas lefiosas y su funcion en las plantas no esta clara, pero debido
a su abundancia en tejidos jovenes y en las heridas causadas en el tallo,
particularmente aquellas cerca del suelo, se creen que son utilizados por el
vegetal como proteccion contra infecciones de hongos y parasitos, es por ello
que los arboles pobres en taninos, se pudren rapidamente (Marcano y

Hasewaga, 2002).

Figura 10. Estructura Quimica de un Tanino Condensado.

Tomado y modificado de Marquez y Suaréz, 2008.

33



Triterpenos: entre estos se encuentran los esteroles derivados del
escualeno, una molécula de cadena lineal de 30 carbonos de la que derivan
todos los triterpenos ciclicos. Los esteroles que contienen un grupo alcohol, el
cual es el caso de casi todos los esteroles vegetales, se denomina esteroles.
Los mas abundantes en las plantas son el estigmasterol (Figura 11) y el
sitosterol. De esta manera, los esteroles poseen propiedades terapéuticas
como: antivirales, analgésicos, anticonceptivos y antiinflamatorios. Ademas,
poseen importancia farmacoldgica ya que comprenden sustancias tales como

hormonas sexuales, vitamina D y antibi6ticos (Avalos y Pérez, 2009).

Figura 11. Estructura quimica del Estigmasterol (Triterpeno)

Tomado y modificado de Pefialoza y Peldez, 2017.

Extractos Vegetales

Los extractos vegetales son mezclas complejas de metabolitos
secundarios, que cubren un amplio espectro de efectos farmacoldgicos y
propiedades biolégicas. Los mismos son preparaciones de consistencia
liquida (extractos fluidos y tinturas), semisélida (extractos blandos o densos) o
sélida (extractos secos), obtenidos a partir de drogas vegetales o tejidos
animales en estado generalmente seco (Ramirez, Garcia, Vizcaino, Cardenas,

Gutiérrez, Murga y Villagran, 2012).
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Métodos de extraccion vegetal

Maceracion: el proceso de maceracion consiste en remojar el material
a extraer, debidamente fragmentado, con un disolvente apropiado,
hasta que éste penetre en los tejidos ablandando y disolviendo las
porciones solubles. En un recipiente que no reaccione al disolvente
(preferentemente de vidrio), se coloca el material a extraer y se cubre
con el disolvente elegido, luego se tapa y se deja en reposo con
agitacion esporadica. Posteriormente se filtra el liquido y si el material
aun contuviera las sustancias de interés, se repite el proceso con
disolvente fresco (puro) tantas veces como Ssea necesario

(Lamarmaque, Zygadlo, Labucas, Lépez, Torres y Maestri, 2008).

Reflujo: en este proceso, el material fragmentado disuelto en un
solvente convenientemente escogido, se somete a ebullicién. Debido a
gue un calentamiento prolongado de la solucion podria conducir a la
evaporacion total del disolvente, se utiliza un equipo de reflujo que
consta de un balon de destilacién (que contiene el material a extraer
mas el disolvente) y un refrigerante. La temperatura elevada del
disolvente permite una mejor extraccion de los componentes deseados,
ya que la solubilidad de la mayoria de las sustancias aumenta con la
temperatura. Este método presenta el inconveniente de que muchos
compuestos termolabiles, se alteran o descomponen a la temperatura
de ebullicion del disolvente (Lamarmaque, Zygadlo, Labucas, Lépez,
Torres y Maestri, 2008).

Lixiviacidbn o percolacién: Es un proceso ampliamente difundido que
consiste en colocar el material fragmentado en un recipiente conico o

cilindrico, haciendo pasar un disolvente apropiado a traves del mismo.
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El tamafio de las particulas del material a extraer no debe ser menor a
los 3 mm aproximadamente, dado que el disolvente no percolara. Sin
embargo, el material debe estar debidamente compactado de modo que
el disolvente eluya con cierta lentitud dando tiempo al mismo a tomar
contacto con los tejidos y extraer los componentes deseados. De otra
manera el residuo desechado contendra gran parte del componente de
interés. Este método no difiere significativamente de la maceracion,
aunque requiere el agregado de solvente en forma constante

(Lamarmaque, Zygadlo, Labucas, Lépez, Torres y Maestri, 2008).

Extraccidén por arrastre con vapor de agua: El mas antiguo y sencillo
método para obtener aceites esenciales es la destilacion por arrastre
con vapor, a partir del material vegetal lo mas fresco posible. Si un
liquido organico es insoluble en agua y tiene una presion de vapor
apreciable a la temperatura de ebullicion de aquella, puede destilarse
arrastrandolo con vapor de agua. Este método permite la maxima
difusién del vapor a través del material vegetal, reduciendo los dafios
gue pudiesen sufrir los componentes de las esencias extraidas por otros
métodos. Los aceites esenciales o simplemente las esencias son
sustancias volatiles e insolubles en agua por lo que pueden ser
arrastradas por una corriente de vapor de agua. El equipo para realizar
este procedimiento consta de un recipiente con agua, una camara de
extraccion y un brazo lateral colector unido por un lado a un refrigerante
y por el otro al destilador propiamente dicho. El material vegetal se corta
en trozos pequefos y se coloca en la camara de extraccion, se calienta
el agua hasta ebullicion y se mantiene el hervor durante una hora,
observandose la condensacion de dos fases liquidas que
posteriormente son retiradas y separadas. En las destilaciones por

arrastre con vapor mas comunes, la fase acuosa lleva disueltas
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sustancias de bajo peso molecular y cantidades variables de los
principales componentes de la esencia. Para recuperarlas, se coloca
esta fase acuosa en una ampolla de decantacion y se extrae con
hexano u otro disolvente organico de bajo punto de ebullicion tales
como éter etilico, dicloro metano, etc (Lamarmaque, Zygadlo, Labucas,
Lépez, Torres y Maestri, 2008).

e [Extraccion continua: Para efectuar una extraccion eficiente y agotar el
material que se esta extrayendo, muchas veces se requieren
volimenes muy grandes del disolvente de extraccion, por lo que el
costo y manipulacion de tales cantidades hacen poco practica la
operacion. En estos casos resulta de gran utilidad el empleo de
aparatos que por su disefio permitan ahorrar tiempo y dinero. Existen
tres disefios basicos de aparatos para realizar una extraccion continua

(Lamarmaque, Zygadlo, Labucas, Lopez, Torres y Maestri 2008):
a) Aparato de Soxhlet para extracciéon sélido — liquido

b) Aparato para extracciéon liquido — liquido con un disolvente menos

denso que la solucién que contiene la sustancia a extraer.

c) Aparato para la extraccion liquido — liquido con un disolvente mas
denso que la solucibn que contiene la sustancia a extraer

(Lamarmaque, Zygadlo, Labucas, Lopez, Torres y Maestri 2008).

Analisis Fitoquimico

Segun Sharapin (2000) el tamizaje fitoquimico o “screening” fitoquimico es
una de las etapas iniciales de la investigacion fitoquimica que permite

determinar cualitativamente los principales grupos de los constituyentes
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quimicos presentes en una planta y a partir de alli, orientar la extraccion y/o
fraccionamiento de los extractos para el aislamiento de los grupos de mayor
interés. El tamizaje fitoquimico consiste en la extraccion de la planta con
solventes apropiados y la aplicacion de reacciones de coloracion y
precipitacion, el mismo debe permitir la evaluacion rapida con reacciones

sensibles y de bajo costo.

Para determinar la presencia de ciertos grupos quimicos en una planta se
efectan una serie de pruebas, que dependiendo de las caracteristicas
estructurales y de solubilidad permiten la identificacion de los mismos

(Dominguez, 1979). Entre estas pruebas se encuentran:

Determinacion de Alcaloides: se lleva a cabo mediante la prueba de
Dragendorff, Wagner y Mayer y se fundamenta en la capacidad que tienen los
alcaloides en estado de sal de combinarse con el yodo y metales pesados
formando precipitados (Dominguez, 1979). Con el reactivo de Dragendorff los
alcaloides se detectan por la formacion de un precipitado naranja rojizo cuando
se le adiciona el reactivo a una solucion acida de alcaloides; este precipitado
es un compuesto formado por tres moléculas de alcaloides en coordinacion
electrostatica con el bismuto del reactivo de Dragendorff. En cuanto al ensayo
de Wagner, parte del iodo-ioduro de potasio reacciona con el alcaloide para
formar el ioduro doble de alcaloide que produce un precipitado color café que
indica la positividad de la prueba (Rengifo, 2013). En el ensayo de Mayer el
reactivo usado es el Mercurio tetrayodado potasico y se observa un precipitado

blanco-amarillento (Dominguez, 1979).

Determinacion de Flavonoides: mediante la prueba de Shinoda se puede
reconocer la presencia de flavonoides en un extracto vegetal, puesto que estos

al ser tratados con magnesio (Mg) y acido clorhidrico (HCI) dan complejos
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coloreados que dependen de la estructura del flavonoide presente. EI Mg
metélico es oxidado por el HCI dando como productos al hidrogeno molecular
(Hz2) que es eliminado en forma de gas y al cloruro de magnesio (MgCl2) que
es el que forma complejos con los flavonoides dando coloraciones
caracteristicas: anaranjado para flavonas, rojo para dihidroflavonas, rojo
azulado para flavonoles y violeta para dihidroflavonoles y xantonas (Rengifo,
2013). Todos los flavonoides dan positivos a esta reaccion excepto chalconas,

auronas e insoflavonas (Dominguez, 1979).

Determinacion de Triterpenos: mediante la prueba de Liebermann-
Buchard, es posible reconocer la presencia de triterpenos y/o esteroides, esta
prueba utiliza una mezcla compuesta de acido sulfarico y anhidrido acético
que produce sustancias cromoéforas con el ciclopentano perhidrofenantreno,
por el incremento de los dos dobles enlaces conjugados formados por la
deshidratacion e isomerizaciones en los terpenos y esteroides. Se considera
positiva la prueba cuando aparecen coloraciones rojo o verde (Dominguez,
1979).

Determinacion de Fenoles: el ensayo de cloruro férrico permite reconocer
la presencia de compuestos fendlicos y/o taninos en un extracto vegetal. Si el
extracto de la planta se realiza con alcohol, el ensayo determina tanto fenoles
como taninos. Los fenoles dan prueba positiva en presencia de una solucién
de FeCls, al cambiar el color de esta que es amarillo-naranja a verde, violeta o
pardo. El ion cloruro ataca al hidrogeno provocando una ruptura de enlace y la
union del grupo fenodxido al hierro provocando una precipitaciéon (Marcano y
Hasewaga, 2002).

Determinacion de Saponinas: mediante el ensayo de espuma se puede
reconocer en un extracto la presencia de saponinas, tanto del tipo esteroidal

como triterpenicas. La caracteristica estructural de estos compuestos les
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confiere un caracter anfétero que les permite actuar como tensioactivos y
formar espuma que es estable por lo menos 30 minutos (Carvajal, Hata, Sierra
y Rueda, 2009).

Determinacion de Taninos: se realiza por medio de la prueba de la
gelatina al 1 % ya que estos son polifenoles que tienen la propiedad de unirse
a las proteinas y precipitarlas, su presencia se observa por la aparicion de un

precipitado blanco (Carvajal, Hata, Sierra y Rueda, 2009).

Determinacion de Quinonas: mediante la prueba de H2SOg; las quinonas
son dicetonas insaturadas que por reduccion se convierten en polifenoles los
cuales facilmente las regeneran por oxidacion. Esta reaccion da como

resultado una coloracién de amarilla a roja (Dominguez, 1979).

Determinacion de Cumarinas: se realiza mediante la prueba de NH4+OH
(Hidroxido de amonio concentrado) y se basa en la apertura y solubilizacion
en medio basico, se caracteriza por su intensa absorcion en la region
ultravioleta del espectro, las cuales al ser examinadas a la luz ultravioleta
presentan una coloracion exaltada en presencia de amoniaco (Dominguez,
1979).

Hongos

Son organismos eucariéticos, portadores de esporas, sin clorofila, que se
reproducen sexual y asexualmente y cuyas estructuras ramificadas y
filamentosas estan rodeadas por paredes celulares que contienen quitina o
celulosa, incluso ambas, junto con otras moléculas organicas complejas. Se
conocen entre 80000 y 100000 especies de hongos y entre ellos los mohos
que se desarrollan sobre la materia organica en descomposicion y las

levaduras que son abundantes sobre los frutos maduros, también se conocen
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hongos patégenos de humanos, animales y plantas (Tortora, Berdell, Funke y
Case, 2007).

Segun Alvarez, Isaza, Acosta y Yepes (2005) las micosis superficiales son
las infecciones por hongos mas comunes en todo el mundo y constituyen un
problema de salud publica especialmente en paises tropicales. El clima
hamedo la sobrepoblacién y las malas condiciones higiénicas han conducido
a un aumento de la prevalencia de estos patdgenos. Actualmente estas
micosis han adquirido renovada importancia y son una causa de consulta

médica frecuente.

Género Candida

Segun Silva, Diaz y Febres (2002), el género Candida forma parte de la
microbiota habitual de nuestro organismo, pero en ciertas condiciones en la
qgue el hospedador se encuentra en estado de inmunosupresién, algunas de
sus especies son los agentes causales de la candidiasis, micosis oportunista,
aguda sub aguda o crénica, de alta incidencia en nuestro medio y a nivel
mundial, afectando a predisponentes del huésped en combinaciéon con los
factores de patogenicidad del microorganismo, los que favorecen el desarrollo
de la infeccion. Estos agentes infecciosos son cosmopolitas colonizando
mucosas del tracto intestinal (50-70 %), boca (30-50 %), vagina (5-30 %) y piel
(4-7 %).

En relacion a la anterior, Mendoza (2005) considera que las especies de
Candida se encuentran entre los agentes etiolégicos mas comunes de
infeccibn nosocomial invasora y estan asociados a una alta mortalidad,
especialmente en pacientes hospitalizados en cuidados intensivos (UCI). En

los ultimos afos se ha observado que ademas de Candida albicans, otras
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especies de éste género han incrementado su importancia clinica como
agentes causales de candidiasis, entre estas tenemos: Candida kefyr, Candida
stellatoidea, Candida tropicalis, Candida guilliermondii, Candida parapsilosis,
Candida famata, Candida krusei, Candida glabrata, Candida pelliculosa,

Candida lusitaniae.

Candida albicans

Candida albicans es una levadura comensal que reside en las membranas
mucosas de las cavidades oral y vaginal, asi como en el tracto gastrointestinal
de los humanos; normalmente es inofensiva en el hospedero sano, pero su
patogenicidad se dispara en el hospedero inmunocomprometido causando
una infeccion oportunista denominada micosis. La invasion inicial por este
microorganismo depende de factores inmunoldgicos del hospedero, pero una
vez que ocurre este posee caracteristicas intrinsecas que promueven su
habilidad para causar enfermedad (Panizo y Reviakina, 2001). En cuanto a
sus caracteristicas morfologicas, C. albicans suele presentarse como una
célula oval levaduriforme de 2 a 4 micras con paredes finas, sin embargo en
tejidos infectados también se han identificado formas filamentosas de longitud
variable, con extremos redondos de 3 a 5 micras de didmetro y pseudohifas,
que son células alargadas de levaduras que permanecen unidas entre si (Pardi
y Cardozo, 2002).

El tratamiento para combatir la candidiasis puede ser tdpico o sistémico
segun el tipo de infeccion, los antifUngico mas utilizados son los derivados
imidazolicos (Fluconazol, Itraconazol, Ketoconazol, Miconazol, etc.), sin
embargo en la actualidad se observa una disminucién en la efectividad de
estos medicamentos, es decir, un fendbmeno de resistencia de parte del

microorganismo a estos farmacos, esto debido principalmente al surgimiento
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de levaduras resistentes, a la aparicion de nuevas especies patdgenas, a la
prescripcion irracional de antimicoticos como profilaxis y al aumento de las

dosis terapéuticas (L6pez, Dzul, Lugo, Arias, Zavala, 2016).

Candida krusei

Candida krusei, es un hongo levaduriforme aislado en pacientes
generalmente inmunocomprometidos (Hager, Mir y Hsu, 2010). Anteriormente
se pensaba que estaba presente en limitadas infecciones, pero en los ultimos
anos se relaciona con endocarditis, infecciones oculares, accesos intra-
abdominales y funguemias, siendo el responsable del 1-2 % de todas las
infecciones reportadas por el género Candida; es asi como ha tomado mayor
relevancia con su creciente participacion en infecciones oportunistas
especialmente en paciente con leucemias, diabetes mellitus y aquellos con
tratamientos de quimioterapias e inmunosupresores (Jiang, Jones y Shekar,
2006).

Adicionalmente, Hager, Mir y Hsu (2010) mencionan que este patégeno
coloniza principalmente el tracto intestinal, lo que puede deberse a la amplia
utilizacibn de antimicrobianos, mientras que se encuentra con menor
frecuencia en el tracto respiratorio y urinario. Este microorganismo puede
encontrarse en infecciones locales leves similares a las producidas por
Candida albicans o en enfermedades diseminadas causando fiebre, erupcién
papular y fallo multi-organico. Existen estudios que revelan una tasa
significativamente mayor de mortalidad asociada con funguemias por Candida

krusei en comparacién con la causada por Candida albicans.

En cuanto a su patrén de resistencia microbioldgica, este microorganismo

es reconocido como un patdégeno potencialmente multi resistente debido a su
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resistencia intrinseca a fluconazol, ademas de poseer una sensibilidad
disminuida a la flucitosina y a la anfotericina B, sin embargo ha demostrado
sensibilidad al Voriconazol in vitro, el cual se ha utilizado con éxito para tratar

varias infecciones causadas por este hongo (Ortigoza y Arroyo, 2014).

Mecanismos de Resistencia de los Hongos

La pared celular de los hongos es una estructura de gran plasticidad,
compuesta por glucanos, quitina y glicoproteinas, que actian protegiendo a
la célula de diferentes tipos de estrés ambiental, entre los que destacan los
cambios osmoticos. Esta pared celular les permite la interaccion con el medio
externo, puesto que algunas de sus proteinas adhesinas y receptores, asi
mismo algunos de sus componentes tienen una alta capacidad inmunogénica.
Por consiguiente al no estar presente los componentes de la pared celular
fungica en el ser humano, esta estructura es una diana o sitio blanco excelente

para el ataque por parte de la terapia antifangica (Pontén, 2008).

Segun Mellado, Cuenca y Rodriguez (2002) la resistencia de los hongos
frente a los antifungicos, es un concepto amplio que puede clasificarse en
resistencia clinica y resistencia microbiolégica. La resistencia clinica puede
definirse como el crecimiento o falta de inhibicion de un hongo en el foco de
infeccién, aunque existan concentraciones terapéuticas del farmaco en
cuestion y esta relacionada con distintos factores dependientes del farmaco,
del paciente o de ambos. Asi mismo, dichos autores exponen que la

resistencia microbiolégica se puede subdividir en:

1. Resistencia Intrinseca o innata: Es aquella que presentan todas las
cepas de una misma especie de un hongo y no tiene relacién en la

exposicion al antifangico (Mellado, Cuenca y Rodriguez, 2002).
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2. Resistencia primaria: Es la que ocurre en una especie de cepas

normalmente sensibles a un antifingico, cuando aparecen de forma
espontaneas cepas resistentes, sin haber estado en contacto previo con

el antifungico (Mellado, Cuenca y Rodriguez, 2002).

Resistencia secundaria o adquirida: Es la que se desarrolla después de
la exposicion a los antifungicos y que puede ser debida a alteraciones
fenotipicas y genotipicas que se manifiestan de forma estable o
transitoria (Mellado, Cuenca y Rodriguez, 2002).

Clasificacion de los Antifungicos y Mecanismo de Accién

El nimero de antifUngicos para tratar las micosis es muy escaso y la

eficacia de estos para el tratamiento de micosis graves es delicado. Esto

puede explicarse por la falta de técnicas que diagnostiquen de forma precoz

la infeccidn, asi como por la toxicidad de los antifungicos, las limitaciones que

presenta la dosificacion de algunos farmacos (como anfotericina B

convencional), las escasas alternativas terapéuticas y por la apariciéon de

cepas con resistencia secundaria a los antifingicos o especies con resistencia

intrinseca a los mismos (Mellado, Cuenca y Rodriguez, 2002). En cuanto a su

clasificacion, los antifungicos se clasifican en:

Polienos: Los polienos se unen a los esteroles de membrana
fundamentalmente (ergosterol) y esta union genera la formacion de
canales por lo que las células fungicas pierde iones y moléculas
carbonadas. La anfotericina B se mantienen como farmaco de primera
linea en el tratamiento de las infecciones flngicas invasoras, al tener

perfil de actividad amplio (levaduras, hongos miceliales y hongos
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patbgenos primarios), no obstante, su uso es limitado debido a su
elevada toxicidad (Mellado, Cuenca y Rodriguez en 2002).

Azoles: Los azoles bloguean la sintesis del ergosterol uniéndose
fundamentalmente a la enzima 14-a-demetilasa y de esta forma se
acumulan esteroles metilados que resultan toxicos para las células.
Este grupo de antifingicos revoluciond la micologia médica por su
espectro de actividad y sus limitados efectos adversos, el Unico
inconveniente de los mismos es la escasa utilidad que hasta la fecha
han demostrado en las infecciones invasoras graves por hongos
miceliales, asi como la aparicion de cepas con resistencia secundaria

(Mellado, Cuenca y Rodriguez, 2002).

Equinocandinas: Es una nueva clase de antifungicos que actla
inhibiendo las sintesis del 1-3-B-glucano, uno de los principales
componentes de la pared celular fungica. Este mecanismo de accion le
confiere ciertas ventajas, ya que no demuestra resistencia cruzada con
los antifingicos que actla sobre la membrana, permitiendo utilizar
terapia combinada con azoles o anfotericina B (Mellado, Cuenca y
Rodriguez, 2002).

Alilaminas: Ejercen su accion mediante la inhibicién de la escualeno
epoxidasa, una enzima implicada en la sintesis del ergoesterol. La
Terbinafina es el unico farmaco comercializado de esta clase en forma
de presentacion oral y posee actividad frente a dermatofitos, levaduras
y hongos filamentosos, ademas de mostrar efectos sinérgicos con los

azoles (Mellado, Cuenca y Rodriguez, 2002).
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Métodos de Sensibilidad Antimicrobiana

Descritos por Garcia y cols (2000) como aquellos métodos que permiten
definir la actividad in vitro de un antimicrobiano frente a un microorganismo
determinado, reflejando su capacidad para inhibir el crecimiento del posible
patbgeno en cuestiébn. Estos métodos deben estar convenientemente
normalizados y sujetos a procesos de control que aseguren su
reproducibilidad, siendo los mas utilizados y aceptados los métodos de

difusion y dilucién.

Concentracién Minima Inhibitoria

La Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) se define como la minima
concentracion de antimicrobiano (en ug/mL) que inhibe el crecimiento visible
de un microorganismo después de 24 horas de incubacion a 37 °C. Este
método se ha establecido como "gold Standard" frente a otros métodos que
evallan también la susceptibilidad antimicrobiana; ademas de confirmar
resistencias inusuales y dar respuestas definitivas cuando el resultado
obtenido por otros métodos es indeterminado (Horna, Silva, Vicente y Tamariz,
2005).

Método de Kirby-Bauer

En el método de Kirby-Bauer o método de difusion en disco, el
microorganismo es inoculado en la superficie de una placa de agar, sobre el
cual se colocan discos impregnados con una concentracion conocida del

antifangico, dichas placas se incuban por 16-18 horas a 35-37 °C. Durante la
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incubacion, el antifungico difunde radialmente desde el disco a través del agar,
por lo que su concentracion va disminuyendo a medida que se aleja del disco.
En un punto determinado, la concentracién del antifangico en el medio es
incapaz de inhibir al microorganismo en estudio. El didmetro del area de
inhibicién alrededor del disco puede ser clasificado en las categorias de
sensible (S) intermedio (I) o resistente (R) de acuerdo a tablas publicadas por

los organismos encargados del control de tales método (Hudzicki, 2009).

Definicion de Operacional de Términos

Cepas de referencia

Los ceparios o colecciones de microorganismos son fuentes de recursos
genéticos cuyo propésito es la preservacion de la diversidad bioldgica,
garantizando su disponibilidad para actividades de docencia, investigacion y

comerciales (Gutierrez y cols., 2015).
Fitoquimicos

Los fitoquimicos o fitonutrientes son elementos quimicos obtenidos de
plantas y que se han identificado como elementos activos para la prevencion
de enfermedades, puesto que estos elementos regulan los procesos
corporales vitales para conservar la salud y ayudan a atacar las enfermedades
(Gasaly, Riveros y Gotteland, 2020).

Farmaco

Es un compuesto quimico bien definido, puro, natural o sintético, dotado de
una actividad bioldgica que puede ser aprovechable, o no, por sus efectos
terapéuticos (Galbis, 2004).

48



Etnobotéanica

La etnobotanica es el campo cientifico que estudia las interrelaciones que
se establecen entre el hombre y las plantas, a través del tiempo y en diferentes
ambientes (Jones, 1941).

Taxonomia

Este término se refiere a la ciencia de la clasificacién que se aplica en
la biologia para la ordenacion sistematica y jerarquizada de los grupos

animales y vegetales (Rodriguez, 2011).
Antioxidantes

Los antioxidantes son compuestos quimicos que el cuerpo humano utiliza
para eliminar radicales libres, que son sustancias quimicas muy reactivas que
introducen oxigeno en las células y producen la oxidacién de sus diferentes
partes, alteraciones en el ADN y diversos cambios que aceleran el

envejecimiento del cuerpo (Ramirez y cols., 2012).
Bioactividad

Capacidad que posee un compuesto de interactuar quimicamente con los

tejidos del organismo (Castro y Ledea, 2011).

Operacionalizacion de las Variables

Segun Palella y Martins (2012), las variables son conceptos abstractos que
no se pueden medir. Por esto, la operacionalizacion es un proceso en el cual
se define, categorizan y determinan los indicadores que caracterizan las
variables de una investigacion. A continuacién se presenta el cuadro de

operacionalizacion de las variables (tablas 3 y 4).
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Tabla 3. Operacionalizacion de la variable dependiente: Actividad antifingica

de los frutos de Solanum quitoense.

1.- Variable

2.- Tipo

3.- Definicién conceptual

¢,Qué es?

Actividad antifungica de
los frutos de Solanum

quitoense

Dependiente

Capacidad de una sustancia
de producir una alteracién
en las estructuras de la

célula fangica con la
finalidad de inhibir su
crecimiento, afectando su

desarrollo o supervivencia.
(Grayer y Harborne, 1999).

4 .- Definicion

operacional ¢Como se | 5.- Dimensiones 6.- Indicador
mide?
_ ) Presencia o ausencia de
Mediante el método de

difusibn en disco o)

método kirby-Bauer

Candida krusei
Candida

albicans

halos de inhibicion (en mm)
frente a cepas de Candida

de referencia internacional.

Elaborado por Echeverria y Hernandez (2023).
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Tabla 4. Operacionalizacion de la variable independiente: Composicion

quimica de los frutos de Solanum quitoense

1.- Variable

2.- Tipo

3.- Definicion conceptual

¢Qué es?

Composicion quimica de
los frutos de Solanum

quitoense

Independiente

cualitativa

Metabolitos secundarios,
es aquel que es propio de
una especie, se le conoce
también como producto
natural y en la mayoria de
los casos no tiene utilidad
aparente para el ser que lo
sintetiza  (Marcano vy

Hasegawa, 2002).

4 .- Definicién

operacional ¢Cémo se

5.- Dimensiones

6.- Indicador

mide?
Alcaloides:
Reacciones de | Aparicion de Turbidez o
o Dragendorff, Wagner y precipitados
Tamizaje Mayer.
fitoquimico Triterpeno/Esteroles:

Pruebas quimicas
cualitativas de
coloracién y/o

precipitacion

Reaccién de
Liebermann-

Bourchard.

Coloracién Roja para triterpenos y
verde para esteroles.

Compuestos
Fenolicos: Prueba de

tricloruro férrico.

Coloracioén negra.

Saponinas: Prueba

de espuma.

Formacion de espuma al agitar que

se mantiene.
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Taninos: Prueba de | Formacion de un precipitado

gelatina al 1 %. blanco.

Flavonoides: Coloracion roja en la prueba de

Reaccién de Shinoda shinoda y naranja o amarillo en la

y NaOH al 10 %. prueba de NaOH al 10 %.

Antraquinonas: Con Aparicion de coloracion rojiza

Hidréxido de amonio

Quinonas: Con &cido Aparicion de coloracion rojiza

sulfarico concentrado.

Elaborado por Echeverria y Herndndez (2023).
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Sistema de Hipotesis

Hipotesis alternativa

Investigaciones previas han demostrado que especies del género Solanum
biosintetizan metabolitos secundarios que poseen actividad bioldgica, por lo
qgue es de esperarse que los extractos de la corteza y pulpa de los frutos de
Solanum quitoense posean metabolitos secundarios que le confieran la

actividad antifungica.

53



CAPITULO IlI

MARCO METODOLOGICO

Tipo de Investigacion

Hurtado (2010) expone que la seleccion del tipo de investigacion esta
intimamente relacionada con el objetivo general, proveniente del enunciado
holopraxico. Ademas, toma en cuenta las variables y como estan relacionadas
entre si, que tanto intervendra el autor y los resultados que se desean obtener.
En consecuencia, existen 10 tipos de investigacion, siendo la exploratoria,
descriptiva, analitica, comparativa, explicativa, predictiva, proyectiva,
interactiva, confirmatoria y evaluativa. En cuanto a la investigacion
confirmatoria, esta tiene como finalidad confirmar se cumpla la Hipotesis. Por
lo tanto, en esta investigacion se confirmara la relacion causa-efecto entre la
composicion quimica y la actividad antifungica de los frutos de Solanum

quitoense frente a cepas de referencia internacional.

Disefio de Investigacion

Esta definido en base al procedimiento por el cual se recolectaran los datos,
abarcando los aspectos operativos 0 experimentales de la investigacion.
Igualmente, esta relacionado con el cémo, cuando, cuanto dénde se
recolectaran los datos de investigacion tal como lo expone Hurtado (2010). En
tal sentido, este trabajo de investigacion tendra un disefio de campo y de
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laboratorio, contemporaneo, transversal y bivariable respectivamente. Es de
campo y de laboratorio debido a que la muestra fue recolectada de fuentes
vivas y procesadas en Instituto de Investigaciones “Dr. Alfredo Nicolas
Usubillaga del Hierro” y en el Laboratorio de Micologia “Dr. Corrado Capretti”,
ambos pertenecientes a la Facultad de Farmacia y Bioanalisis de la
Universidad de Los Andes. También, es contemporaneo, transversal y
bivariable debido a que los datos se obtendran en la actualidad, solamente se

recolectara la muestra una vez y posee dos variables a estudiar.

Poblacién y Muestra

Unidad de investigacion

La unidad de investigaciéon o poblacién objetivo es un conjunto finito o
infinito de elementos con caracteristicas comunes para los cuales seran
extensivas las conclusiones de la investigacién (Arias 2004). La Unidad en
estudio de esta investigacion esta representada por los frutos de Solanum

quitoense.

Seleccion del tamafo de la muestra

La “n” muestral estuvo representada por 1700 g de los frutos de Solanum
quitoense el tipo de muestra utilizada es no probabilistica, puesto que la
eleccion de los elementos no depende de la probabilidad, sino de causas
relacionadas con las caracteristicas de la investigacion o de quien hace la

muestra (Hernandez, Fernandez y Baptista, 2010).
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Sistema de Variables

Existen diferentes tipos de variables, segun sus funciones se clasifican en:
variable dependiente, variable independiente y variable interviniente. En el
caso de la variable dependiente es aquella que se modifica por accion de la
variable independiente, en ella se miden los efectos o consecuencias para
luego dar los resultados en la investigacién. En relacion a la variable
independiente es la causa que genera y explica los cambios en la variable
dependiente, y en cuanto a la variable interviniente es la que se interpone
entre la variable independiente y la variable dependiente, pudiendo influir en

la modificacion de esta ultima (Buendia, Colas y Hernandez, 1998).

Las variables relacionadas con el sistema de esta investigacién son las
siguientes: variable dependiente (VD): Actividad antifungica de los frutos de
Solanum quitoense, sus categorias son: presencia de actividad antifangica y
ausencia de actividad antifangica. Y la variable independiente (VI):
Composicion quimica de los frutos de Solanum quitoense cuyas categorias
son: presencia de metabolitos secundarios y ausencia de metabolitos

secundarios.

Instrumento de Recolecciéon de Datos

Un instrumento de recoleccion de datos es cualquier recurso, dispositivo o
formato que se utiliza para obtener, registrar o almacenar informacion (Arias,
2004). En la presente investigacion el instrumento a utilizado fue la
observacion con el fin de verificar la presencia o ausencia de los diferentes
compuestos quimicos en los extractos de la especie en estudio por medio de

reacciones quimicas cualitativas, de igual manera se observo la presencia y/o
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ausencia de halos de inhibicion de los en los cultivos de cepas de referencia
internacional frente a concentraciones determinadas de los extractos de la

corteza y la pulpa de los frutos de Solanum quitoense.

Procedimiento de la Investigacion

El investigador describié con detalle, paso por paso, mediante tablas y
fotografias, el proceso que llevd a cabo durante la investigacion y los
resultados obtenidos de la misma. Esta descripcion permitié verificar que el
procedimiento utilizado cumplio con los requerimientos metodolégicos del
proceso de investigacion, ademas de permitir que otros investigadores puedan
apoyarse en dicha informacién para investigaciones similares en otros

contextos (Hernandez, Collado, Batista, 2010).

Recoleccién y transporte del material vegetal

La muestra esta dada por los frutos de Solanum quitoense (lulo) los cuales
fueron colectados en el departamento del Valle del Cauca en Colombia y
transportadas al Instituto de Investigaciones de la Facultad de Farmacia y
Bioanalisis para su procesamiento. Estos frutos fueron separados en dos
partes, en un envase se almaceno la pulpa que contiene las semillas y en otro
la corteza, ambos se colocaron en la estufa a 40 °C hasta lograr su completa

sequedad (Esquema 1).
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Esquema 1. Procedimiento empleado para la obtencion de los extractos

Obtencién de los Extractos de los Frutos de Solanum quitoense

/

Pesar

1700 g de Solanum
quitoense

Separacion de Muestra

/N

Corteza Pulpa y semillas

\ !

Pesar Muestra restante

Pulverizacién

4_
Extraccion por reflujo con
solventes \‘

Etanol

—>

Hexano

-5

<+ Secado en estufa a 40° C

Compuestos Polares

Compuesto Apolares

Elaborado por Echeverria y Hernandez (2023).
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Esquema 2. Tamizaje fitoquimico de los extractos de Solanum quitoense

Extractos
Corteza Pulpa
Extracto de Extracto de Extracto de Extracto de
Hexano Etanol Hexano Etanol
S

Tamizaje fitoquimico

/

e Alcaloide

e Triterpeno

e Compuestos
fendlicos

e Saponinas

e Taninas

¢ Flavonoides

e Cumarinas

e Antraquinonas

¢ Quinonas

Elaborado por Echeverria y Hernandez (2023).
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Esquema 3.- Procedimiento para el analisis de la actividad antifungica de los
extractos.

Analisis de la Actividad Antifingica

/

1) Preparacion
de las placas

/

de Petqi
v

2) Preparacion
de los discos

3) Preparacién
de los inéculos

4) Inoculacién
de las placas
de Petri

20 mL de Agar
Muller Hinton con

Dejar solidificar y

—> | conservara4°C
2 % de glucosa
i : Impregnar los discos
Esterilizar los discos |—a| con 20 Wl de los
1 hora en luz UV extractos a probar y del
solvente DMSO
A partir de cepas
frescas, preparar una |= | Ajustada al Patrén 1
suspension Mc Farland (3 x 108
UFC/mL)
Sembrar el inéculo en — | colocar los discos

el agar

impregnados, con los
extractos, el solvente y

los controles positivos.

Dejar 20 min a TA. Luego
llevar a 4° C por 4 horas e
incubar a 37° C por 24
horas.

)

/

Sensibles

4

Mediciéon de halos
de inhibicion (mm)

'

Intermedio

W

Resistente

Elaborado por Echeverria y Hernandez (2023).
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Obtencion de los Extractos Vegetales

La corteza y la pulpa de los frutos de Solanum quitoense, previamente
secadas en la estufa, fueron molidas por separado mediante un proceso de
pulverizacion mecénica en un mortero y se procedi6 a la determinacion de su
peso en una balanza analitica, considerando el peso del envase de vidrio que
contenia cada material vegetal, registrando 64,04 g de corteza y 41,91 g de
pulpa, ambos en peso neto. Posteriormente con dichas muestras pulverizadas
se realiz6 el proceso de extraccion por medio del método de extraccion por
reflujo en calor usando 300 mL de cada solvente de distinta polaridad, en este
caso hexano (apolar) y etanol (polar), luego se filtraron y el solvente se evaporo
hasta completa sequedad en un rotavapor, obteniendo asi cuatro extractos: 2

de la corteza (hexano y etanol) y 2 de la pulpa (hexano y etanol).

Analisis Fitoquimico Preliminar

A los extractos de Hexano y de Etanol de la corteza y pulpa de los frutos
de Solanum quitoense obtenidos previamente, se le realizaron los ensayos
correspondientes al tamizaje fitoquimico, a fin de determinar de forma
cualitativa los grupos de metabolitos secundarios presentes en la especie en
estudio, estos procedimientos se llevaron a cabo basados en lo descrito por
Miranda y cuellar (2000). Los metabolitos secundarios analizados fueron los

siguientes:

e Presencia de Alcaloides: se tomd pequefias porciones de los
extractos, previamente obtenidos, en un tubo y se le afiadié 5 ml Acido

Clorhidrico (HCIl) al 10 %, luego se llevaron a bafio de maria
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aproximadamente por 1 hora. Pasado el tiempo, se filtré y se dividio en
tres tubos, por ultimo se le agregd 3 gotas a cada tubo respectivamente
marcado a las pruebas, de los reactivos de Dragendorff Wagner y
Mayer. Este procedimiento fue realizado bajo campana de flujo laminal.
La presencia de alcaloides forma precipitados caracteristicos de color
anaranjado y blanco.

Determinacion de Triterpenos/Esteroles: el extracto fue dispuesto en
un tubo seco y se le agrego diclorometano hasta cubrirlo
completamente, se mezclé y se le afiadio 0,5 mL de anhidrido acético
concentrado y luego cuidadosamente por las paredes del tubo se le
adiciono 2 gota de acido sulfarico concentrado. La reaccion es positiva
para esteroles si aparece una coloracion azul verdoso y color rojo,

rosado o purpura para triterpenos.

Reconocimiento de compuestos fendlicos: al extracto disuelto en
agua se le afladié unas gotas de cloruro férrico al 1 %, la formacién de
colores indica la presencia de compuestos fendlicos: de azul a negro
derivado del &cido gélico y coloraciones verdes indica derivados del

catecol.

Identificacidn de taninos: se realiz6 mediante la reaccion con gelatina
al 1 %, para ello al extracto disuelto en agua en un tubo, se le coloco 2
gotas del reactivo de gelatina. La formacion de un precipitado blanco

indica la presencia de taninos.

Determinacion de flavonoides: se usé la prueba de Shinoda y la
reaccion de hidroxido de sodio al 10 %, para lo cual se solubilizo cada

62



extracto en su solvente de origen. Para la prueba de Shinoda, se
agregaron virutas de magnesio, seguidas por 2 gotas de acido
clorhidrico concentrado y se observaron los cambios en la coloracion;
en esta prueba la coloracion roja indica la presencia preliminar de
flavonoides. Por otra parte, para la reaccion de hidroxido de sodio al 10
% se adicionaron 0,5 mL en gotas de hidréxido de sodio al 10 % y se
observo los cambios en la coloracion, el cambio del color amarillo a rojo
indica la presencia de xantonas y flavonas; de café a naranja de

flavonoles; de purpura a rojizo de chalconas y azul de antocianinas.

Identificacién de saponinas: se prepararon soluciones acuosas de los
dos extractos etanolicos en tubos, los cuales se agitaron vigorosamente

durante 1 minuto y se observé si se producia la formacion de espuma

Deteccidn de quinonas y antraquinonas: pequefias porciones de los
extractos fueron dispuestos por separado en capsulas de ceramicay se
les adiciono una gota de hidroxido de amonio concentrado para
determinar la presencia de antraquinonas, la formacién de una
coloracion roja en los primeros 2 minutos indica la presencia de
Antraquinonas. Luego para la identificacion de quinonas se realizé el
mismo procedimiento anterior para antraquinonas, pero esta vez se le
adiciono una gota de acido sulfarico (H2S0Oa4), la formacién de una

coloracion roja indica la presencia de Quinonas.
Presencia de cumarinas: cada uno de los extractos fue disuelto en su

solvente miscible (etanol) a los cuales se les adiciono una gota de

hidroxido de amonio y se llevaron bajo luz ultravioleta para observar si
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hubo fluorescencia, una coloracion azul-violeta indica la positividad de

la prueba.

Evaluacion de la Actividad Antifungica de los Extractos

El estudio de la actividad antifingica se realizé mediante el método de
difusién en disco o método de Kirby-Bauer anteriormente descrito, probando
cada extracto a una concentracion determinada frente a cepas de Candida de

referencia internacional.

Materiales utilizados:

e Extractos de Hexano y de Etanol de la corteza y pulpa de los frutos de
Solanum quitoense

e Cepas de referencia internacional ATCC de Candida albicans y Candida
krusei

e Discos de papel de filtro (6 mm)

e Discos de Fluconazol de 25 ug (Control Positivo)

e Discos de Voriconazol de 25 ug (Control Positivo)

e Solvente DMSO (Control negativo)

e Medio de cultivo Agar Mueller Hinton con 2% de glucosa.

Procedimiento
1) Preparacion de las placas de Petri empleando el medio de cultivo agar
Mueller Hinton modificado (HIMEDIA®) el cual se suplemento con 2%

de glucosa y azul de metileno (NCLS, 2004). Para ello, a cada placa se
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2)

3)

4)

5)

6)

7)

le agregaron 20 mL del medio de cultivo antes mencionado, se dejaron
solidificar y se conservaron a 4° C.

Se procedi6 a preparar el inoculo a partir de cepas frescas (24 horas),
mediante una suspension ajustada al patrén 1 Mc Farland (1 x 108
UFC/mL) en solucién salina estéril.

Luego se esterilizaron los discos de papel de filtro por 1 hora en luz UV
y una vez estériles fueron impregnados con 20 pL del extracto a
ensayar, asi como con el solvente DMSO utilizado como control
negativo.

Seguidamente se realizé la inoculacién de las placas de Petri para lo
cual a las placas, previamente preparadas con el medio de cultivo
seleccionado, se les realizo la siembra del inoculo correspondiente a
cada cepa fungica y luego se colocaron sobre estas los discos
impregnados con los extractos, con el solvente DMSO (control negativo)
y los discos de Fluconazol y Voriconazol (control positivo).

Una vez colocados los discos, se dejaron las placas a temperatura
ambiente durante 20 minutos, luego se llevaron a 4° C durante 4 horas
para permitir la difusion de los extractos y finalmente se incubaron a 37°
C por 24 horas.

Transcurrido el tiempo de incubacion, se realizé la lectura del ensayo
mediante la observacién de la presencia o no de halos de inhibicién
alrededor de los discos, siendo estos medidos en milimetros (mm).

El estudio se realiz6é por duplicado para corroborar la veracidad de los

resultados obtenidos.

65



Disefio de Analisis

Los enfoques que se utilizaron para el analisis de los datos fueron
cuantitativos y cualitativos. El enfoque cuantitativo fue utlizado en la
recoleccion y el analisis de datos para contestar preguntas de investigacion y
probar hipotesis establecidas previamente; en éste estudio, los datos de esta
naturaleza estuvieron dados por la actividad Antifingica mediante la medicion
de la ausencia y presencia de los halos de inhibicién. Por otro lado, el enfoque
cualitativo estuvo basado en métodos de recoleccién de datos sin medicion
numeéricas, utilizando las descripciones y observaciones, este enfoque estuvo

dado por el ensayo fitoquimico y sus diferentes pruebas.
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSIONES

Resultados

Se recolectaron 1700 gramos de frutos de Solanum quitoense, los cuales
fueron sometidas a secado y molienda, obteniéndose un peso de 69,04
gramos de corteza y 41,91 gramos de pulpa, este material vegetal se llevé a
extraccidn por separado, con disolventes de distintas polaridades como:
hexano y etanol. Luego de la etapa de extraccion, se realizd la concentracion
de los extracto hasta sequedad y se obtuvieron cuatro extractos: dos extractos
de la corteza (hexanolico y etanolico) y dos extractos de la pulpa (hexanolico
y etanolico). Posteriormente, se calculo el porcentaje de rendimiento de cada
extracto (tabla N°5).

Para la determinacion del porcentaje de rendimiento (%R) se utilizé la

siguiente formula:

% R = Peso final del extracto obtenido / Peso inicial de la muestra X 100
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Tabla 5. Determinacion del porcentaje de rendimiento de los extractos de de

la corteza y la pulpa de los frutos de Solanum quitoense.

Peso Extracto de % de Extracto de % de
Muestra Hexano Rendimiento Etanol Rendimiento

inicial

Corteza seca 1,249 1,79 % 3,499 5,05 %
y molida
69,04 g

Pulpa secay 1,35 3,22 % 8,18 19,51 %

molida

41,91 g

Elaborado por Echeverria y Hernandez (2023).

Analisis fitoquimico Preliminar

El analisis fitoquimico de los extractos obtenidos de la corteza y pulpa de
los frutos de Solanum quitoense, se realiz6 cualitativamente mediante
pruebas quimicas. Los mismos se colocaron en contacto con diversos
reactivos quimicos y se observaron las reacciones de coloracion o
precipitacion caracteristicas de cada prueba pudiendo asi determinar la

presencia de ciertos metabolitos secundarios.

A través de éste andlisis cualitativo se comprobd la presencia de alcaloides,

triterpenos, esteroles, saponinas, taninas, flavonoides y quinonas (tabla N° 6
y 7).
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Tabla N° 6. Resultados del tamizaje fitoquimico de los extractos de la corteza

y pulpa de los frutos de Solanum quitoense

Metabolitos Pruebas quimicas EHC | EEC | EHP | EHP
Alcaloide Dragendorff - + + +
Wagner - + + +
Mayer - + + +
Triterpenos/- | Liebermann —Burchard + + + +
esteroles
Compuestos | FeCls ND + ND -
fendlicos
Saponinas Espuma ND + ND -
Taninos Gelatina 1% ND + ND +
Shinoda - - - -
Flavonoides | NaOH al 10% - + - +
Cumarinas Hidroxido de amonio - - - -
concentrado NH4OH [;
Antraquinonas | Hidréxido de amonio - + - +
concentrado NH4OH [;
Quinonas Acido sulfarico concentrado - + - +
H2S0a4 ()
EHC: Extracto de hexano corteza EEC: Extracto etanol corteza EHP:
Extracto hexano pulpa EEP: Extracto etanol pulpa ND: No determinado

Elaborado por Echeverria y Hernandez (2023).
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Tabla N° 7. Reporte ilustrado de los resultados positivos del ensayo
fitoquimico de los extractos de la corteza y pulpa de los frutos de Solanum

quitoense.

PRUEBA REPORTE

Prueba: Liebermann-Burchard

Metabolito determinado:
Triterpenos/Esteroles

Reporte: Positivo para
Triterpenos/Esteroles en los
extractos de la corteza y la
pulpa (EHC, EEC, EHP, EEP).

‘ﬁn\}g
/||nn ¢

GE!I

Prueba: Cloruro férrico

Metabolito determinado:

Compuestos fendlicos

Reporte: Positivo el extracto de
etanol de la corteza (EEC)

coloracioén negro.

Elaborado por Echeverria y Hernandez (2023).
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Tabla N° 7. Reporte ilustrado de los resultados positivos del ensayo
fitoquiimico de los extractos de la corteza y pulpa de los frutos de Solanum

quitoense (Continuacion).

PRUEBA REPORTE

Prueba: Espuma

Metabolito determinado:

Saponinas

Reporte: Positivo para el
extracto de etanol de la
corteza (EEC) con formacion

de espuma al agitar.

Prueba: Gelatina al 1%

Metabolito determinado:

Taninos

Reporte: Positivo para ambos

extractos de etanol de la

corteza y pulpa (EEC y EEP).

Elaborado por Echeverria y Hernandez (2023).

71



Tabla N° 7. Reporte ilustrado de los resultados positivos del ensayo
fitoquiimico de los extractos de la corteza y pulpa de los frutos de Solanum

quitoense (Continuacion).

PRUEBA REPORTE

Prueba: NaOH al 10%

Metabolito determinado:

Flavonoides

Reporte: Positivo los extractos
etanolicos de la corteza y

pulpa (color marrén)

Prueba: Acido sulfarico
concentrado (H2S0a4 [])

Metabolito determinado:

Quinonas

Reporte: Positivo para los
extractos de etanol de la

corteza y pulpa (coloracion

rojiza).

Elaborado por Echeverria y Hernandez (2023).
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Evaluacion de la Actividad antifingica

Se determind a través del método de difusién en disco en agar (Kirby -
Bauer) a los cuatro extractos de corteza y pulpa, correspondiente a los
solventes hexano y etanol y posteriormente diluidos con dimetilsulféxido
(DMSO) en concentraciones madres de 10.000 ppm (10 mg/mL) y se probo su
efecto frente a las cepas de Candida de referencia internacional: Candida
albicans ATCC 14053 y Candida krusei ATCC 6258. Los resultados de la

actividad antifungica se muestran a continuacion (tablas N°8 y N°9).

Tabla N° 8. Resultados obtenidos en la determinacion de la actividad

antifungica de los extractos de la corteza y pulpa de los frutos de Solanum

quitoense
Muestras ensayadas Candida albicans Candida krusei
ATCC 14053 ATCC 6258
Extracto de hexano de 0 mm 0 mm
la corteza
Extracto etanolico de la 0 mm 0 mm
corteza
Extracto de hexano de 0 mm 0 mm
la pulpa
Extracto etanolico de la 0 mm 0 mm
pulpa

Elaborado por Echeverria y Hernandez (2023).
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Tabla N° 8.- Resultados obtenidos en la determinacion de la actividad
antifungica de los extractos de la corteza y pulpa de los frutos de Solanum

quitoense (Continuacion).

Controles positivos Candida albicans Candida krusei
ATCC 14053 ATCC 6258
Discos de fluconazol
<2 -

25 ug
Discos de Voriconazol

<0,12 <0,5
25 ug

Controles negativos

Solvente (DMSO) 0 mm 0 mm

Elaborado por Echeverria y Hernandez (2023).
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Tabla N° 9.- Reporte ilustrado de los resultados obtenidos en la evaluacion de
la actividad antifungica de los extractos de la corteza y pulpa de los frutos de
Solanum quitoense (Muestras 34, 35, 36y 37).

Candida albicans Candida krusei

- —

Elaborado por Echeverria y Hernandez (2023).

Discusiones de resultados

En la presente investigacion se obtuvieron mediante extraccion por reflujo,
extractos de hexano y etanol de la corteza y pulpa de los frutos de Solanum
guitoense, dichos extractos evidenciaron a través de las pruebas quimicas
cualitativas la presencia de algunos metabolitos secundarios como:
compuestos fendlicos y saponinas en la corteza, y tanto en la corteza como en
la pulpa: alcaloides, triterpenos, taninos, flavonides, y quinonas (tablas N° 6).
En cuanto al estudio de la actividad antifungica, este fue realizado posterior al
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tamizaje fitoquimico a través del método de difusion del disco en agar (Kirby-
Bauer), pudiendo determinar que dichos extractos ensayados no presentaron
actividad frente a las cepas de referencia internacional (ATCC) Candida
albicans y Candida krusei a la concentracion empleada en el estudio (10
mg/mL) y mediante este método. Los resultados de ambas variables se
correlacionan con lo determinado en estudios de otras especies del mismo

género (Solanum) recolectadas en paises diferentes.

El estudio realizado por Mendoza, Fuertes y Jahuira (2022), demostro
que el extracto etanolico de las hojas de Solanum hispidum Pers contiene
metabolitos bioactivos como alcaloides, compuestos fendlicos, taninos,
esteroles, flavonoides y saponinas, lo cual coincide con lo hallado en esta
investigacién en los extractos analizados de la corteza y pulpa de los frutos de
Solanum quitoense. No obstante, dichos autores obtuvieron resultados
diferentes en el andlisis de su actividad antifingica realizada mediante el
método de difusion en pozo de agar, puesto que el extracto etanolico de las
hojas de Solanum hispidum Pers. arrojo resultados de sensibilidad intermedia
a una concentracion de 25 mg/mL frente a cepas de hongos entre las que se
encontraba Candida albicans, mientras que en la presente investigacion los
extractos de la corteza y pulpa de los frutos de Solanum quitoense no arrojaron
resultados favorables frente a cepas de Candida albicans y Candida krusei por
el método de difusién en disco a una concentracion de 10 mg/mL. De igual
forma, Ferrery cols (2021), confirmaron la presencia de compuestos quimicos
en los extractos etanolicos de los tallos y frutos de Solanum crinitum tales
como: alcaloides, flavonoides, taninos condensados, saponinas, triterpenos y
esteroides en ambas partes de la planta, posibles responsables de su actividad
microbiolégica al presentar actividad contra cepas de Klebsiella pneumoniae a
una concentracion de 30 mg/mL por el método de difusiébn en disco. Sin

embargo, al igual que en la presente investigacion, ambas especies no
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mostraron presentar actividad antifungica empleando el mismo método

(difusion en disco) para el estudio de la misma.

Asi mismo, Yu y cols (2019) en su trabajo de investigacion sobre la
actividad antifangica de extractos glicolados de la corteza de Solanum
tuberosum L (patata blanca) contra Candida y especies de Aspergillus,
tampoco obtuvieron resultados relevantes en el andlisis de su actividad
antifingica a una concentracion de 166,67 mg/mL de los extractos por el
método de concentracion minima inhitoria frente a especies del género
Candida, entre las cuales se encontraban Candida albicans y Candida
glabrata, ademas de otras especies fungicas como Aspergillus fumigatus y
Aspergillus niger, mas sin embargo si mostré inhibicion del crecimiento de
Aspergillus flavus con una concentraciéon minima inhibitoria (CMI) de 104,17

pg/mL.

Por otra parte, Sharma, Sharma y Gupta (2021) obtuvieron resultados
contrarios a los hallados en esta investigacion, al evaluar la actividad
antifungica in vitro del extracto metanolico de raiz de Solanum surattens,
puesto que este extracto si tuvo la capacidad de formar halos de inhibicion del
crecimiento de especies de Candida incluyendo C. albicans y C. krusei a través
del metodo de difusion en pozos de agar probando los extractos a diferentes
concentraciones (20, 40, 60 y 80 mg/mL), siendo el extraco de mayor
concentracion (80 mg/mL) el que demostr6 mejor actividad contra Candida
albicans. Estos resultados favorables para la especie Solanum surattense
concuerdan con los obtenidos posteriormente por Sana y cols (2022) quienes
empleando el mismo método y concentraciones distintas del extracto (30, 40
y 50 mg/mL) para la determinacion de su actividad bioldgica, determinaron que
el extracto etanolico de la raiz de esta planta presenta actividad antifungica no
solo contra especies de Candida sino también contra Malassezia al obtener

efectos inhibidores a una concentracion de 50 mg/mL con halos de inhibicion
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de 12,1 mm, demostrando que esta especie del genero Solanum, al cual
pertenece también Solanum quitoense, posee una actividad importante contra

hongos oportunistas.

Por consiguiente, en base a las discusiones de resultados presentada para
diferentes especies del genero Solanum en relacion a la especie estudiada en
esta investigacion, Solanum quitoense, se pudo inferir que los resultados no
favorables en la evaluacién de la actividad antifingica de los extractos de la
corteza y pulpa de sus frutos, a pesar de tener una composicion quimica
importante rica en metabolitos secundarios, pudieron deberse al método
utilizado para su analisis (método de difusibn en disco), puesto que al
impregnar los extractos en ensayo en discos de papel de filtro, los metabolitos
secundarios de interés y capaces de conferirle esta bioactividad pudieron
quedar retenidos en el mismo y no difundir en el medio de cultivo inoculado
con la cepa fangica, esto ademas explicaria el porqué de los resultados
positivos obtenidos en las investigaciones que emplearon métodos diferentes
a este. Adicionalmente, la concentracion de los extractos probada en esta
investigacion pudo haber sido inferior a la necesaria para actuar inhibiendo a
los microorganismos utilizados en el ensayo, puesto que las investigaciones
gue emplearon concentraciones altas de los extractos fueron las que

obtuvieron mejores resultados en la evaluacion de su actividad.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

La composicion quimica de los extractos de la corteza y pulpa de los
frutos de Solanum quitoense fue analizada cualitativamente mediante
el tamizaje fitoquimico logrando la determinacién de compuestos como:
alcaloides, triterpenos, esteroles, compuestos fendlicos, saponinas,
taninos, flavonoides y quinonas, los cuales predominaron en los
extractos etanolicos de ambas partes de los frutos de Solanum
quitoense, siendo los extractos etanolicos de la corteza, la parte del

fruto con mayor cantidad de metabolitos secundarios aislados.

La evaluacion de la actividad antifingica de los extractos frente a cepas
de Candida de referencia internacional se realiz6 a traves del método
de difusion del disco en agar a una concentracion de 10 mg/mL,
pudiendo evidenciar que estos no presentaron inhibicion del
crecimiento de Candida albicans y Candida krusei. Por lo tanto no se
logré6 demostrar la presencia de actividad antifingica de los mismos

frente a estos microorganismos.

Esta investigacion represento el primer estudio realizado en el Estado
Mérida-Venezuela sobre la composicién quimica y actividad antifangica
de los frutos de Solanum quitoense en cepas de referencia
internacional, siendo ademas de las pocas investigaciones sobre dicha

actividad biologica en esta especie vegetal.
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Recomendaciones

Analizar la actividad antifingica de los extractos de la corteza y pulpa
de los frutos de Solanum quitoense empleando un método distinto al
seleccionado para esta investigacion, pudiendo obtener resultados mas

confiables sobre la presencia de esta propiedad en la especie.

Llevar a cabo la obtencién de extractos vegetales de la corteza y pulpa
de los frutos de Solanum quitoense empleando solventes y métodos de
extraccion distintos a los usados en esta investigacion, con el fin de
aislar e identificar diversos metabolitos secundarios que pudieran

conferirle mayor actividad bioldgica.

Utilizar como espécimen vegetal para la obtencién de los extractos,
partes diferentes de la planta tales como: Hojas, tallos y raices, lo cual

permita identificar otros metabolitos secundarios.

Ampliar estudios sobre la actividad antifangica de los extractos de la
corteza y pulpa de los frutos de Solanum quitoense utilizando otras
cepas de hongos distintas a las utilizadas en esta investigacion, lo cual
permitira ampliar el conocimiento sobre la presencia de esta actividad

biolégica en la especie vegetal.

Analizar si los extractos de los frutos de Solanum quitoense presentan
otro tipo de actividad bioldgica como antibacteriana, antiparasitaria,
antiinflamatoria o antioxidante. Haciendo referencia principalmente en
el estudio de la actividad antioxidante, dado que existen diversos
estudios previos que afirman que esta especie presenta una gran
capacidad antioxidante la cual pudiera ser aprovechada para la

realizacion de futuras investigaciones en el area de productos naturales.
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