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1. RESUMEN 

La tuberculosis (TB) permanece como un importante problema de salud a nivel mundial 

presentando 133 casos por cada 100,000 habitantes, donde el surgimiento de cepas 

multirresistentes a fármacos de primera línea se ha convertido en el mayor obstáculo para 

su tratamiento. Por otro lado, la incidencia de las micobacterias no tuberculosas (MNT) 

en humanos se ha incrementado notablemente en los últimos años. La búsqueda de nuevos 

y mejores tratamientos para combatir las infecciones micobacterianas es una constante 

global por lo que en este trabajo nos propusimos investigar el efecto de los extractos y 

compuestos mayoritarios de Hedeoma drummondii contra aislamientos clínicos de 

Mycobacterium tuberculosis y las micobacterias no tuberculosas: M. abscessus, M. 

fortuitum, M. intracellulare y M. gordonae, esto con miras a establecer marcadores de la 

bioactividad, lo que permitiría el desarrollo de fitomedicamentos antimicobacterianos. 

Para determinar la actividad antimicobacteriana se utilizó el ensayo de microdilución para 

establecer la concentración mínima inhibitoria (CMI) de las diferentes cepas de 

Mycobacterium. El extracto metanólico presentó la mejor actividad frente a M. 

tuberculosis, inhibiendo diez de las doce cepas analizadas con CMI de 19.53 µg/mL 

contra las cepas 168-99 y 142-99, mientras que el ácido rosmarínico y cafeico mostraron 

CMI de 125 µg/mL para las cepas 434-98, 168-99, 142-99 y 376-98; el extracto hexánico 

presentó la mejor actividad contra las micobacterias no tuberculosas (MNT) al inhibir 

ocho de las diez cepas estudiadas, siendo la más sensible M. abscessus LMMP con un 

CMI de 39.06 µg/mL y la pulegona obtuvo valores de 15.625 µg/mL para M. abscessus 

139-10 y M. abscessus LMMP , así como 31.25 µg/mL para M. gordonae A702. Con la 

finalidad de encontrar posibles marcadores con actividad antituberculosa se utilizó la 

correlación de Pearson entre las CMI obtenidas, presentando una correlación fuerte entre 

el extracto hexánico con la pulegona (r=0.53) en las cepas de MNT. En conclusión, los 

extractos y compuestos mayoritarios de H. drummondii presentan actividad 

antimicobacteriana, así mismo existe una correlación positiva fuerte entre la actividad 

antimicobacteriana de la pulegona y el extracto hexánico contra cepas no tuberculosas, 

por lo que este compuesto podría servir como marcador de predictibilidad contra este tipo 

de microrganismos. 
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1. ABSTRACT 

Tuberculosis (TB) remains as a major health problem worldwide, presenting 133 cases 

per 100,000 inhabitants, where the emergence of multi-resistant strains to first-line drugs 

has become the biggest obstacle to its treatment. On the other hand, the incidence of non-

tuberculous mycobacteria (NTM) in humans has increased remarkably in recent years. 

The search for new and better treatments against mycobacterial infections is a constant at 

a global level, hence, in this work we propose to investigate the antimycobacterial effect 

of the extracts and major compounds of Hedeoma drummondii against clinical isolates of 

Mycobacterium tuberculosis and non-tuberculous mycobacteria: M. abscessus, M. 

fortuitum, M. intracellulare and M. gordonae, this with a view to establishing bioactivity 

markers, which would allow the development of antimycobacterial phytomedicines. To 

determine the antimycobacterial activity, the microdilution assay was used to establish 

the minimum inhibitory concentration (MIC) of the different strains of Mycobacterium. 

The methanolic extract presented the best activity against M. tuberculosis, inhibiting ten 

of the twelve strains analyzed with MIC of 19.53 µg/mL against strains 168-99 and 142-

99, while rosmarinic and caffeic acid showed MIC of 125 µg /mL for strains 434-98, 168-

99, 142-99 and 376-98; the hexanic extract presented the best activity against non-

tuberculous mycobacteria (NTM) by inhibiting eight of the ten strains studied, being M. 

abscessus LMMP the most sensitive with a MIC of 39.06 µg/mL and pulegone obtained 

values of 15.625 µg /mL for M. abscessus 139-10 and M. abscessus LMMP, as well as 

31.25 µg/mL for M. gordonae A702. In order to find possible markers with 

antituberculous activity, Pearson's correlation was used between the MICs obtained, 

showing a correlation between the hexanic extract and pulegone (r=0.53) in the MNT 

strains. In conclusion, the majority of H. drummondii extracts and compounds present 

antimycobacterial activity, in addition, there is a strong positive correlation between the 

antimycobacterial activity of pulegone and the hexanic extract against non-tuberculous 

strains, so this compound could serve as a predictability marker against this type of 

microorganisms. 
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2. INTRODUCCIÓN 

La tuberculosis (TB) es una enfermedad pulmonar infecciosa y mortal causada por 

Mycobacterium tuberculosis, la cual ha estado amenazando a la humanidad por años y 

permanece como un importante problema de salud a nivel mundial (Abbas y Baker 2020). 

Según el reporte de la Organización Mundial de la Salud (OMS) en su informe global 

sobre la tuberculosis 2018, en el 2017 se tiene estimado 10 millones de nuevos casos de 

TB, equivalente a 133 casos por cada 100,000 habitantes (Baptista et al. 2021). El 

surgimiento de TB multirresistente se debe principalmente al uso inadecuado de fármacos 

antituberculosos de primera línea, el incremento de la prevalencia de dichas cepas se ha 

convertido en un obstáculo importante en el tratamiento de TB y una carga financiera en 

el sector salud (Bermejo et al. 2007). Como resultado, existe una necesidad urgente de 

nuevos medicamentos antituberculosos rentables con diferentes mecanismos de acción y 

menos oportunidad de desarrollar resistencia (Mazlun et al. 2019). 

Por otro lado, las micobacterias no tuberculosas (MNT) se encuentran presentes en una 

gran diversidad de superficies y su incidencia en humanos está aumentando 

significativamente a nivel mundial (To et al. 2020). Cabe mencionar que el progreso para 

tratar este tipo de micobacterias ha sido lento debido al alto número de especies de MNT 

y a sus similitudes clínicas, así como a la poca susceptibilidad frente a los antibióticos 

disponibles, lo que dificulta el correcto diagnóstico y posterior tratamiento 

(Loddenkemper et al. 2016). Uno de los desafíos más importantes al escoger un 

tratamiento eficiente frente a las MNT ha sido la falta de correlación entre los patrones de 

susceptibilidad in vitro y la respuesta clínica (Griffith et al. 2007). En la mayoría de las 

especies no tuberculosas, no existen recomendaciones de tratamiento basadas en 

evidencia, por lo que los médicos deben tomar decisiones específicas para cada caso por 

separado. Por esto es urgente encontrar una nueva estrategia para combatir las infecciones 

micobacterianas (Bento et al. 2020). 

Debido a la resistencia presente en las micobacterias, hace años se ha realizado una 

búsqueda sistemática de compuestos capaces de hacer frente a este grupo de 

microorganismos; ocupando los productos naturales un papel importante en esta 

búsqueda, muchos de estos esfuerzos están encaminados al estudio de plantas 
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medicinales, ya que estas son utilizadas de manera empírica para el tratamiento de 

diversas enfermedades, incluyendo las respiratorias (Zambrano-Intriago et al. 2015). La 

investigación y estandarización de plantas medicinales ha contribuido al desarrollo de 

fitofármacos, los cuales en la mayoría han resultado ser de bajo costo y con poca toxicidad 

(Gallegos 2016). 

Con relación a lo anterior, en la región noreste de México se han reportado 234 especies 

de plantas medicinales utilizadas para curar enfermedades respiratorias; destacando la 

familia de las Lamiaceae con 12 menciones (Macouzet et al. 2013).  

Dentro de esta familia aromática, se encuentra H. drummondii; ya se ha reportado que sus 

extractos poseen actividad antibacteriana, sobre todo los de baja polaridad (Tovar 2007, 

Viveros -Valdez et al. 2011). En este extracto destaca el alto contenido del monoterpeno 

pulegona, mientras que en los polares se han reportado a los ácidos rosmarínico y cafeico 

como los compuestos mayoritarios  bioactivos (Viveros-Valdez et al. 2008, 2010, 2011). 

En el presente trabajo se plantea determinar el efecto antimicobacteriano de los extractos 

y compuestos mayoritarios de Hedeoma drummondii contra aislamientos clínicos de 

Mycobacterium tuberculosis y de las micobacterias no tuberculosas M. abscessus, M. 

fortuitum, M. intracellulare y M. gordonae. 
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3. ANTECEDENTES 

3.1 Género Mycobacterium  

Dentro de las características generales de los microorganismos pertenecientes al género 

Mycobacterium se tiene que son bacilos delgados, aerobios obligados, no presentan 

motilidad ni formación de esporas además de ser acidorresistentes (Pfyffer 2011). 

La estructura de su pared celular está conformada por peptidoglucano, donde se adhieren 

polisacáridos de cadena ramificada, proteínas y lípidos, a lo largo de su pared celular se 

encuentran porinas y otras proteínas (Trejo-Márquez et al. 2003). De gran importancia es 

la presencia de ácidos grasos de cadena larga llamados ácidos micólicos y 

lipoarabinomanano (LAM), un complejo lípido-polisacárido que se extiende de la 

membrana plasmática a la superficie, esto otorga una pared celular con un contenido 

elevado de lípidos que abarca más del 60% de la masa total de su pared celular (Ryan 

2017). La estructura de su pared otorga propiedades hidrofóbicas causando una baja 

permeabilidad, esto se ha asociado a la presencia de resistencia intrínseca a los procesos 

de desinfección, así como a los antibióticos. La carga, tamaño e hidrofobicidad de los 

antibióticos son los determinantes de la penetración a través de la membrana celular (Mata 

et al. 2016).  

 

3.1.1 Mycobacterium tuberculosis  

M. tuberculosis es el microorganismo más importante del género Mycobacterium al ser el 

agente causante de la tuberculosis (TB), una de las principales enfermedades infecciosas 

en el mundo que anualmente origina alrededor de 10 millones de nuevos enfermos y 1.5 

millones de decesos (Garza-Velasco et al. 2017).    

La TB se transmite a través de aerosoles orales y nasales provenientes de una persona 

infectada, siendo las gotas de menor tamaño inhaladas con mayor eficacia por su fácil 

acceso a las vías respiratorias y por su facilidad para permanecer por mayores periodos 

de tiempo en el aire; la transmisión puede ser también indirecta ya que son resistentes a 
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la desecación y se puede encontrar en el polvo o en los objetos de uso diario (Morán López 

y Lazo Amador 2001).  

Durante su reproducción son capaces de originar, mediante mutaciones aleatorias, 

variaciones resistentes a los fármacos administrados en el paciente enfermo; se estima que 

en el 2014 hubo 480,000 casos de TB con resistencia a múltiples fármacos, 

específicamente frente a isoniazida y rifampicina, que por mucho tiempo resultaron ser 

los más eficaces para el tratamiento de pacientes infectados (Garza-Velasco et al. 2017).     

Se sabe que hasta la fecha un 3.4% de los nuevos casos de TB presentan multirresistencia 

a los fármacos actualmente empleados, lo que ha llevado a la búsqueda de nuevos 

compuestos bioactivos, donde las plantas proveen una gran cantidad de principios activos 

aún sin estudiar (OMS 2020). 

 

3.1.2 Micobacterias no tuberculosas 

Las MNT son especies que forma parte del género Mycobacterium, pero fuera del 

complejo M. tuberculosis o fuera de la especie M. leprae. Actualmente se encuentran 

descritas alrededor de 190 especies, clasificándose en dos grupos: lento y rápido 

crecimiento, de acuerdo con el tiempo requerido para formar colonias visibles en medio 

sólido (mayor o menor a 7 días respectivamente). Las especies más relevantes de MNT 

causantes de enfermedad en humanos son las especies de lento crecimiento dentro del 

complejo M. avium, M. kansasii y M. xenopi; mientras que las más importantes de rápido 

crecimiento son las del complejo M. abscessus, M. chelonae y M. fortuitum (Bento et al. 

2020). 

Las MNT tienen la característica de ser patógenos oportunistas donde su reservorio 

principal es en el medio ambiente como sería el caso del agua, suelo o aire contaminado. 

Su mecanismo de transmisión es mediante la vía aérea o cutánea mientras que el ser 

humano tiene un papel poco relevante como transmisor de las MNT (Rodríguez 2006).  

Las formas clínicas en las que se pueden manifestar las MNT son las enfermedades 

pulmonares (forma más común), infecciones en la piel y tejidos blandos, enfermedades 

linfáticas y enfermedad diseminada (Valdés y Cid 2004).  
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Otro factor importante es el mal diagnóstico de las infecciones por MNT que ocurre en 

los países en desarrollo, donde la incidencia de TB es alta y los diagnósticos no suelen 

distinguir entre MNT y TB. Como resultado, un número significativo de infecciones por 

MNT se clasifican como TB y en consecuencia los pacientes reciben terapia anti-TB que 

no es tan efectiva frente a las MNT (Bento et al. 2020). 

 

3.1.2.1 Mycobacterium abscessus 

Dentro de las micobacterias de rápido crecimiento es responsable del 65 al 80% de las 

enfermedades pulmonares, siendo la especie normalmente asociada a este padecimiento 

en Estados Unidos; además es responsable de infecciones en tejidos blandos e infección 

diseminada en pacientes inmunodeprimidos (Jeon et al. 2009). Debido a su resistencia 

adquirida frente a varios antibióticos, no se tiene establecido un tratamiento específico 

para la enfermedad pulmonar originada por esta especie (León-Landa y Aguillón-García 

2017). 

 

3.1.2.2 Mycobacterium fortuitum  

Pertenece a las micobacterias de rápido crecimiento y se encuentra relacionada con 

infecciones en implantes de prótesis, además de ser capaces de resistir a los desinfectantes 

clorados, por lo que se favorece su presencia en los ambientes hospitalarios (Pastor et al. 

2006). 

Los factores de riesgo relacionados a su patología respiratoria sería la fibrosis quística, 

bronquiectasias y presentar antecedentes de infecciones previas por otras micobacterias; 

para las infecciones cutáneas sus factores de riesgo serían presentar antecedentes de 

traumatismos o haber tenido una cirugía previa (Corti et al. 1999). 

 

3.1.2.3 Mycobacterium intracellulare  

Forma parte del complejo Mycobacterium avium (MAC) y es de lento crecimiento, se 

encuentra en el segundo lugar después de M. tuberculosis en importancia y frecuencia de 

las enfermedades que causan en países desarrollados, donde los casos en humanos son 
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cada vez más prominentes (Ryan 2017). Es capaz de causar una enfermedad pulmonar 

progresiva que conlleva a insuficiencia respiratoria e incluso a la muerte en pacientes 

originalmente sanos, mientras que la enfermedad diseminada se presenta en pacientes 

inmunocomprometidos (Saldías et al. 2013). 

 

3.1.2.4 Mycobacterium gordonae  

Se encuentra dentro de las micobacterias no tuberculosas de lento crecimiento, se 

encuentra comúnmente en el agua y suelo a pesar de que se suele considerar como un 

contaminante. M. gordonae ha sido capaz de causar infecciones en pacientes 

inmunocomprometidos (García-García et al. 2005) principalmente, infecciones 

pulmonares, infecciones en piel y tejidos blandos además de infección diseminada (Chang 

et al. 2021). 

 

3.2 Importancia de las plantas medicinales 

Las plantas medicinales hacen referencia a todas aquellas que contienen principios 

activos, que, al ser administrados en una dosis suficiente, son capaces de curar dolencias 

en las personas. Se estima que de las 260,000 especies de plantas que se conocen 

actualmente el 10% contienen propiedades medicinales de acuerdo a tratados médicos de 

fitoterapia actuales (Pérez 2008).  

La medicina tradicional se ha llegado a implementar en niveles internacionales con un 

incremento en su importancia económica. En los últimos años el uso de productos 

naturales con fines terapéuticos ha llegado a alcanzar hasta aproximadamente el 80% de 

la población en los países en vías de desarrollo (Ramírez-Hernández et al. 2013). 

Actualmente los organismos mundiales recomiendan y promueven el uso de productos 

naturales con fines medicinales (Torres-Chati et al. 2017). 

En el caso de los países en desarrollo el uso de la medicina tradicional puede llegar a ser 

la única manera de alcanzar tratamientos accesibles y de bajo costo, un ejemplo es el caso 

de Uganda que se encuentra con una proporción 1:200 de personas practicando la 
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medicina tradicional mientras que la disponibilidad de médicos se encuentra en 1:20,000 

(Bussman y Sharon 2015). En otros casos como en China, donde se encuentra disponible 

medicina occidental, una gran parte de la población sigue practicando el uso de la 

medicina tradicional (Álvarez-Monjarás 2014).  

Actualmente existe un mayor interés en la búsqueda de tratamiento naturales debido a la 

aparición de patógenos con nuevos mecanismos de resistencia frente a los 

antimicrobianos convencionales (Rodríguez-Sauceda 2011), provocando que varios 

medicamentos utilizados actualmente se vuelvan ineficaces para prevenir o tratar 

infecciones; provocando además problemas económicos y efectos adversos en los 

pacientes como sería la hepatotoxicidad por la necesidad de aumentar las dosis efectivas 

o realizar tratamientos multifármacos (Torres-Chati et al. 2017).  

 

3.2.1 Fitofármacos 

La OMS, define a los fitofármacos como un producto medicinal acabado y etiquetado, 

que es elaborado mediante procesos como extracción, fraccionamiento o purificación  a 

partir de las partes aéreas o subterráneas de plantas u otros materiales vegetales, su 

elaboración requiere conocer los metabolitos secundarios responsables de su bioactividad, 

esto con el objetivo de garantizar una adecuada y correcta estandarización del mismo y 

así mantener la actividad farmacológica (Chateauneuf y Benavides 2015). 

En la actualidad, los fitofármacos se utilizan en todas partes del mundo para tratar 

dolencias y lograr satisfacer las necesidades sanitarias. Las cifras del porcentaje de 

población que ha utilizado al menos una vez los fitofármacos en algunos países 

desarrollados son:  48% en Australia, 70% en Canadá, 42% en EE UU, 38% en Bélgica y 

75% en Francia (Guzmán y Rivera 2014). 

Otro aspecto fundamental en el desarrollo de un fitofármaco es el aseguramiento de la 

calidad en su efecto farmacológico, así como la presencia uniforme de las sustancias 

bioactivas que contienen, esto se logra a través de la estandarización (Romero y 

Tortoriello 2007); en un producto estandarizado se facilita establecer las dosis necesarias 
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y se disminuye la aparición de efectos adversos al presentar uniformidad en contenido y 

sustancias activas, esto se logra a través del uso de marcadores (Avello y Cisternas 2010).  

 

3.2.2 Marcadores químicos 

Los marcadores químicos son constituyentes de interés con la finalidad de control de 

calidad en un preparado vegetal o fitomedicamento, su función es calcular la cantidad de 

preparado vegetal en un producto final una vez que el marcador haya sido determinado 

cuantitativamente (Hernández et al. 2017).  

En el caso de los marcadores químicos, se definen por ser formados a partir de metabolitos 

primarios y secundarios provenientes de una planta medicinal, idealmente los marcadores 

químicos deberían ser componentes únicos que contribuyen al efecto terapéutico de la 

planta (Singh 2018). Entre las utilidades de los marcadores químicos está la evaluación 

de la calidad en las plantas medicinales, dicha calidad puede ser afectada por un número 

de factores como sería los cambios de temporada, tiempo de cosecha, sitio de cultivo, 

proceso de cosecha, procedimientos de extracción y preparación; de manera que la 

presencia de una cantidad conocida de un biomarcador previamente estandarizado servirá 

para monitorear la pureza de los compuestos durante la metodología para su obtención 

(Li et al. 2008). 

El uso de marcadores a partir de compuestos químicos poco comunes en el reino de las 

plantas puede ser útil para la confirmación de identidad, de forma que la detección de 

estos marcadores en producto vegetal crudo sirve para confirmar la identidad de un 

material vegetal, aunque los marcadores por si solos no puedan identificar un material 

vegetal con seguridad absoluta, servirán para reducir el riesgo de confusiones al momento 

de cosechar y procesar la planta (Eisner 2001). Además, los marcadores químicos en una 

planta medicinal pueden ser útiles para factores de control de calidad, como sería 

identificar la presencia de adulterantes, la determinación del mejor tiempo de cosecha, 

confirmación del sitio de colecta, evaluación de los métodos de procesamiento, o la 

evaluación de los métodos de procesamiento (Li et al. 2008). 
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3.2.3 Efecto antimicobacteriano 

El aumento de las enfermedades de origen bacteriano, fúngico y viral en años recientes 

proviene de la resistencia adquirida por las cepas frente a los medicamentos empleados 

comúnmente. Este panorama ha llevado a la búsqueda de nuevos compuestos bioactivos, 

de manera que las plantas asisten al proveer una gran cantidad de principios activos que 

siguen sin ser estudiados (Vivot et al. 2012).  

Hoy en día, el uso indiscriminado de los antibióticos tiene relación directa con el 

surgimiento de microorganismos que presentan resistencia a los tratamientos utilizados 

actualmente, por lo que se requiere buscar nuevos compuestos químicos capaces de ser 

efectivos frente a los microorganismos y sus mecanismos de resistencia.  

Por esta razón las plantas medicinales representan una fuente alternativa para encontrar 

este tipo de compuestos, se conoce que cerca de 1340 especies de plantas presentan 

posible actividad frente a microorganismos de un número aproximado de 25000 especies 

a nivel mundial (Suárez et al. 2011). 

Un caso importante son las micobacterias ya que su pared celular presenta un factor 

importante que favorece sus mecanismos de resistencia, su estructura está conformada por 

peptidoglicano, arabinogalactano y ácidos micólicos; esta conformación les brinda 

características hidrofóbicas, otorgando baja permeabilidad frente a los antibióticos (Mata 

et al. 2016). El uso de compuestos no polares obtenidos de las plantas medicinales 

presenta una mayor probabilidad para penetrar la membrana micobacteriana al ser 

altamente lipofílica (Quezada-Lázaro et al. 2016). 

 

3.3 Familia Lamiaceae 

En México se encuentra una abundante variedad de especies vegetales, con 

aproximaciones entre 22,800 y 22,350 especies, representando el 10% de la flora mundial 

(Vega-Avila et al. 2009). De acuerdo a estudios botánicos realizados en la región noreste 

del país se han reportado 234 especies de plantas medicinales empleadas para tratar 

enfermedades respiratorias, así como malestares estomacales; encontrándose la familia 

Lamiaceae entre los mayores números de diversidad al tener 12 especies con propiedades 
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medicinales (Macouzet et al. 2013). Dicha familia se encuentra en el sexto lugar por su 

riqueza de vegetación a nivel mundial, una de las familias con mayor abundancia de 

especies en México (Martínez-Gordillo et al. 2017).  

El 80% de especies en la familia Lamiaceae han tenido uso en la medicina tradicional a 

lo largo de los años, la mayoría de especies pertenecientes a esta familia son fuentes ricas 

en terpenoides, flavonoides y ácidos fenólicos como sería el caso del ácido rosmarínico, 

clorogénico y ácido cafeico, entre otros compuestos fenólicos (Sytar et al. 2015). 

 

3.3.1 Hedeoma drummondii  

Sinónimos: Hedeoma campora, Hedeoma ciliata, Hedeoma longiflora, Hedeoma ovata. 

Nombre común: Poleo. 

Clasificación botánica:  

Reino: Plantae 

  Filo: Tracheophyta         

   Clase: Magnoliopsida 

    Orden: Lamiales   

     Familia: Lamiaceae 

      Género: Hedeoma  

      Especie: Hedeoma drummondii Benth 

 

Es una hierba perenne que mide de 10 a 30 cm de altura, proviene de un cáudice leñoso y 

su tallo se encuentra ampliamente ramificado, además de ser pubescente con pelos 

recurvados. Las hojas son opuestas y sésiles, con forma lineal a estrechamente elíptica, 

miden de 1-2 cm de largo y 1-4 mm de ancho con márgenes enteros y la superficie 

presenta glándulas puntiformes y pelos recurvados. Las flores son de color morado claro, 

con 1-6 flores en la mayoría de las axilas de las hojas, cada flor se encuentra en su propio 

tallo que mide 2-3 mm que emerge directamente de la axila de la hoja. Su fruto son 4 
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nueces lisas y oblongas que miden 1-2 mm de largo, además de ser cerosas (figura 1) 

(Irving 1970). Su distribución es endémica de Norteamérica (Viveros-Valdez 2009). 

 

 

Figura 1.- Hedeoma drummondii 

 

Existen reportes de su uso comestible y medicinal para curar problemas digestivos, su 

consumo en forma de té es útil para tratar la tos, además, los nativos americanos la utilizan 

como condimento en sopas para el tratamiento de resfriados (Zamora-Hierro et al. 2013). 

Viveros-Valdez y colaboradores (2011) realizaron ensayos de actividad antimicrobiana a 

partir del extracto hexánico de H. drummondii presentando resultados favorables para 

inhibir Enterobacter aerogenes, Bacillus cereus, Staphylococcus aureus y Candida 

albicans.  

Asimismo, Viveros-Valdez (2009) analizó la fracción aromática de H. drummondii 

mediante la técnica de cromatografía de gases/espectrometría de masas, detectando 

monoterpenos como la pulegona que ha mostrado actividad antimicrobiana. Por otro lado, 

se reportó una fuerte actividad antirradical y antiproliferativa relacionada con su 

contenido de ácidos fenólicos como sería el ácido rosmarínico y ácido cafeico. 

La importancia del estudio de ácido rosmarínico y ácido cafeico radica en que son parte 

de los compuestos mayoritarios presentes en las especies de la familia Lamiaceae, 

incluyendo a H. drummondii (Sik et al. 2019), mientras que la pulegona es de los 

monoterpenos mayoritarios en H. drummondii sin importar la estación del año y factores 

ambientales predominantes durante su colecta (Firmage 1981). Por lo que analizar el 

efecto antimicobacteriano de estos compuestos permitiría determinar su uso como 
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marcadores químicos de predictibilidad de actividad terapéutica y con ello la posibilidad 

de elaborar fitofármacos a partir de H. drummondii.  

3.3.2 Compuestos Mayoritarios en Hedeoma drummondii 

 

3.3.2.1 Pulegona  

Es un monoterpeno cetónico (C6H16O) insaturado presente en las hojas y florescencias de 

varios miembros de la familia Lamiaceae (figura 2). Es incoloro y presenta un olor 

agradable similar a la menta, además de ser insoluble en el agua y soluble en hexano 

(Hayes et al. 2007). Aunado a su producción natural, la pulegona también puede ser 

obtenida mediante síntesis química a través de una ciclación de citronelol en condiciones 

oxidativas: se realiza el tratamiento de citronelol con clorocromato de piridinio en cloruro 

de metileno seco produce isopulegona en un paso; el tratamiento básico de isopulegona 

con hidróxido de sodio etanólico obtiene pulegona con un rendimiento del 70% (Božović 

y Ragno 2017). Además, la hidrogenación de la pulegona obtiene mentona e isomentona, 

produciendo los siguientes alcoholes diastereoisómeros: neomentol, mentol, 

neoisomentol e isomentol (Vetere et al. 2002). 

 

  

Figura 2.- Pulegona 

 

 

3.3.2.2 Ácido rosmarínico 

Pertenece a los ácidos fenólicos y es un éster del ácido cafeico y el ácido 3,4-

dihidroxifeniláctico (C18H16O8) (figura 3), soluble en metanol; el inicio de la ruta 

biosintética consiste en la desaminación de L-fenilalanina a acido t-cinámico a través de 
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la enzima fenilalanina amoni-liasa, después, se añade un hidróxido en la posición 4 

mediante la enzima citocromo P450 monohidroxigenasa cinamato 4-hidroxilasa para 

formar el ácido 4-cumárico, activado por la coenzima A ligasa, dando el ácido 4-cumarol-

CoA. Además, se requiere la transaminación de la tirosina con 2-oxoglutarato para dar 

ácido 4-hidroxifenilpirúvico por la enzima tirosina aminotransferasa. Este último 

compuesto se reduce al ácido 4-hidroxifenil-lactato que puede formar, junto con el ácido 

4-cumarol-CoA proveniente de la fenilalanina, el ácido rosmarínico gracias a la enzima 

ácido rosmarínico sintasa (Soliz 2014), presenta además un gran potencial terapéutico por 

sus propiedades biológicas como antioxidante, antiinflamatorio, cardioprotección, 

antidiabético, entre otros (Gonçalves et al. 2020). Abedini y colaboradores (2013) 

reportan el uso del ácido rosmarínico para inhibición de microorganismos presentando 

una CMI efectiva para Mycobacterium smegmatis con una concentración de 1200 µg/mL.  

 

 

Figura 3.- Ácido rosmarínico 

 

 

3.3.2.3 Ácido cafeico  

Es un ácido hidroxicinámico perteneciente a la familia de los ácidos fenólicos (C9H8O4) 

(figura 4). Para su biosíntesis se requiere la reacción de fenilalanina con la enzima 

fenilalanina-aminoliasa, obteniendo el ácido cinámico y al entrar en contacto con la 

enzima cinamato 4-hidroxilasal, forma el ácido p-cumárico, finalmente dicho ácido 

reacciona con la enzima 4-cumarato-3-hidroxilasa formando el ácido cafeico (Zapata 

2015). Presenta actividad antibacterial y antiviral, además de ser un antioxidante natural 
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y un agente anticancerígeno (Sánchez-Luna et al. 2018), Dey et al. 2015 quienes han 

reportado la inhibición del crecimiento de diez aislados clínicos de M. tuberculosis con 

una CMI de 128-1024 µg/mL. 

 

 

Figura 4.- Ácido cafeico 
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4. JUSTIFICACIÓN 

Las micobacterias son un grupo de microorganismos que representan uno de los mayores 

problemas de salud a nivel mundial, esto en parte debido a la producción continua de 

cepas multirresistentes. Dentro de este grupo se encuentra Mycobacterium tuberculosis 

causante de al menos 10 millones de casos nuevos y 1.5 millones de decesos causados por 

TB anualmente. Además de esto, actualmente las micobacterias no tuberculosas han 

aumentado de forma significativa a nivel mundial, el tratamiento de este grupo de 

micobacterias se encuentra ralentizado a causa del constante reconocimiento de nuevas 

especies, las diferentes susceptibilidades frente a los antibióticos disponibles y su 

similitud en sintomatología con la especie tuberculosa. Dado lo anterior, la búsqueda de 

nuevas y/o novedosas terapias antituberculosas rentables y efectivas son una constante en 

las biociencias, destacando el rastreo de compuestos bioactivos en plantas medicinales, 

siendo en los últimos años el redescubrimiento y/o aprovechamiento de metabolitos ya 

conocidos una de las áreas de mayor interés, ya que en muchas de las ocasiones estos 

tienden a ser abundantes y accesibles, lo que representa un ahorro muy importante de 

recursos. Por lo anterior nos proponemos investigar el efecto antimicobacteriano de los 

extractos y compuestos mayoritarios del poleo mexicano (Hedeoma drummondii) sobre 

el crecimiento de aislados clínicos de Mycobacterium tuberculosis y de micobacterias no 

tuberculosas: M. abscessus, M. fortuitum, M. intracellulare y M. gordonae, esto con miras 

a establecer marcadores de la bioactividad de los extractos orgánicos, lo que conllevaría 

al desarrollo de un fitofármaco antimicobacteriano a base de H. drummondii. 
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5. HIPÓTESIS 

Los extractos y compuestos mayoritarios de Hedeoma drummondii mostrarán efecto 

inhibitorio sobre el crecimiento de diversas micobacterias. 

 

6. OBJETIVO GENERAL 

Determinar el efecto antimicobacteriano in vitro de los extractos y compuestos 

mayoritarios de Hedeoma drummondii sobre Mycobacterium tuberculosis, M. abscessus, 

M. fortuitum, M. intracellulare y M. gordonae. 

 

6.1 Objetivos específicos 

1. Analizar el efecto de diferentes tipos de extractos obtenidos de la parte aérea de H. 

drummondii sobre el crecimiento in vitro de Mycobacterium tuberculosis, M. abscessus, 

M. fortuitum y M. intracellulare y M. gordonae. 

2. Analizar el efecto de los compuestos mayoritarios (pulegona, ácido cafeico y ácido 

rosmarínico) de H. drummondii sobre el crecimiento in vitro de Mycobacterium 

tuberculosis, M. abscessus, M. fortuitum, M. intracellulare y M. gordonae. 

3. Comparar y correlacionar el grado de efectividad antimicobacteriana del extracto con el 

de los componentes mayoritarios. 
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7. MATERIALES Y MÉTODOS 

7.1 Obtención de material vegetal 

H. drummondii (Lamiaceae) fue colectado en Allende, Nuevo León México, mediante un 

muestreo aleatorio en un área de 100 x 100 m, entre los meses de enero-junio 2021 en la 

localidad del Fraile. La parte aérea de la planta se secó a temperatura ambiente y 150 g de 

la planta seca fue extraída mediante maceración estática con hexano primero y luego con 

metanol a temperatura ambiente. La relación planta-solvente es de 1:10, cambiándose el 

solvente cada 24 h durante 3 d consecutivos, posteriormente, el extracto se filtró utilizando 

papel filtro Whatman No. 1. Del producto filtrado se eliminó el solvente mediante un 

rotavapor con temperatura y presión reducida. Los extractos orgánicos concentrados se 

almacenaron a 4°C hasta su uso. Mientras que los compuestos puros fueron adquiridos de 

manera comercial de la marca Sigma-Aldrich de grado analítico. 

7.1.2 Preparación de soluciones stock 

Para la elaboración del stock de las muestras se pesó 400 mg del extracto hexánico y 

metanólico, 40 mg de ácido cafeico y ácido rosmarínico y 4 mg de pulegona disueltos en 

4, 2 y 2 mL de dimetilsulfóxido (DMSO) al 1%, respectivamente. Las muestras fueron 

sonicadas hasta su completa disolución y se refrigeraron a 4°C para su uso posterior. 

7.2 Cromatografía capa fina 

Para confirmar la presencia de los compuestos mayoritarios de H. drummondii se utilizó 

la cromatografía capa fina utilizando silica gel 60F254 con soporte de aluminio. Como 

estándar se emplearon los compuestos mayoritarios: pulegona, ácido cafeico y ácido 

rosmarínico. Para las muestras polares se utilizó como fase móvil acetato de etilo: 

cloroformo: ácido acético: agua, (100:11:11:27), usando como revelador yodo sublimado 

y DPPH (Viveros-Valdez 2009). Para las no polares, la fase móvil consistió de hexano: 

acetato de etilo (8:2) y como revelador se utilizó yodo sublimado y ácido sulfúrico 0.5% 

(Marianela 2010). 

Finalmente se comparó el valor Rf de los extractos con los compuestos mayoritarios para 

confirmar la presencia de estos últimos en las muestras. 



 

20 
 

7.3 Cepas micobacterianas y condiciones de cultivo 

Se obtuvieron diez aislamientos clínicos de MNT, que incluyen tres cepas de M. abscessus 

(139-10, LMMP, MNT2), dos de M. fortuitum (430R, MLIID1), tres de M. intracellulare 

(989-3, 142-09, 1105-1) y dos de M. gordonae (621R, A702); así como doce cepas de M. 

tuberculosis (D-159, 386-98, 41-99, 90-99, C-131, 428-98, F-353, 434-98, 168-99, 142-

99, 376-98, H37Rv); las cepas fueron proporcionadas por el Laboratorio Interdisciplinario 

y de Investigación Dermatológica (LIID), perteneciente al Hospital Universitario José E. 

González (Monterrey, Nuevo León, México), cabe mencionar que varias cepas utilizadas 

de M. tuberculosis son resistentes a uno a más fármacos de primera línea de tratamiento. 

Todas las cepas se identificaron a nivel de especie mediante pruebas bioquímicas y 

mediante análisis de restricción por PCR de una secuencia de 441 pb (fragmento de 

Telenti) del gen hsp65. El aislado de referencia M. tuberculosis H37Rv ATCC 27294 se 

obtuvo de la American Type Culture Collection (ATCC). Las cepas se activaron a partir 

de las reservas congeladas en Lowenstein-Jensen Medium mediante incubación a 37°C, 

CO2 5% durante 7 a 14 d. 

7.3.1 Ajuste de la suspensión bacteriana  

Una vez que las cepas llegaron a su fase logarítmica, se preparó una suspensión bacteriana 

disuelta en solución salina [0.9%] hasta llegar a una suspensión de 1.0 McFarland 

equivalente a 1.5 x 108 UFC/mL para M. tuberculosis, mientras que las cepas de MNT se 

utilizó un valor de 0.5 McFarland equivalente a 1.5 x 108 UFC/mL.  

7.4 Determinación de la concentración mínima inhibitoria (CMI) 

Se evaluó la CMI de M. tuberculosis y MNT mediante la técnica de microdilución en 

placa de 96 pozos de acuerdo al CLSI) (Clinical & Laboratory Standards Institute 2018).  

Para la evaluación de CMI en M. tuberculosis se prepararon soluciones a partir de los 

stocks de cada muestra con concentraciones de 2500 µg/mL para los extractos y 500 

µg/mL para los compuestos mayoritarios, ambos casos utilizando como medio 

Middlebrook 7H9 suplementado con albúmina- ácido oleico- dextrosa- catalasa (OADC). 

Partiendo de dichas concentraciones se realizaron diluciones seriadas, de forma que las 
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concentraciones utilizadas para los extractos fueron de 2500, 1250, 625, 312.5, 156.25, 

78.125, 39.063 y 19.531 µg/mL, y para los compuestos mayoritarios fueron de 500, 250, 

125, 62.5, 31.25, 15.625, 7.813 y 3.906 µg/mL. Mientras que el antibiótico rifampicina 

fue utilizado como control a concentraciones de 32, 16, 8, 4, 2 ,1, 0.5 y 0.25 µg/mL. 

Por cada muestra se agregó 50 µL de cada concentración de manera horizontal en la 

microplaca junto con 50 µL de la cepa a evaluar previamente ajustada a 1 en la escala de 

McFarland, así como un pozo control sin tratamiento (cepa de M. tuberculosis en medio 

de cultivo) este procedimiento se realizó por duplicado y se repite por cada cepa del 

estudio.  

Se incubaron las microplacas a 37°C  por 5 d, después se  preparó el reactivo Azul Alamar 

mediante una relación 1:1 con Tween al 10%, añadiendo 50 µL de dicho reactivo a los 

pozos y se reincubaron las microplacas a 37°C por 24 h (Martin et al. 2007). Para 

determinar la CMI de M. tuberculosis se utiliza Azul Alamar, que es un indicador de 

óxido-reducción presentando un cambio de color cuando es reducido por organismos 

vivos permitiendo una lectura visual directa de los resultados (Collins y Franzblau 1997). 

Un color azul indica no crecimiento y el color rosa se registra como crecimiento, de forma 

que el CMI se definió como la más baja concentración que previene el cambio de color 

de azul a rosa. 

Para la evaluación CMI de los aislamientos de MNT se siguió la misma técnica de 

microdilución en placa utilizada para M. tuberculosis, los medios empleados son Mueller-

Hinton ajustado a cationes (CA-MHB) para M. abscessus y M. fortuitum y el medio 

Middlebrook 7H9 suplementado con albúmina- ácido oleico- dextrosa- catalasa (OADC) 

para M. intracellulare y M. gordonae. Mientras que el control se realizó con los 

antibióticos linezolid e imipenem a concentraciones de 32, 16, 8, 4, 2 ,1, 0.5 y 0.25 µg/mL. 

El ajuste en la escala de McFarland fue de 0.5 y para determinar el CMI se mide la turbidez 

en los pozos después de incubar la microplaca a 37°C por 72 h en las cepas de M. 

abscessus y M. fortuitum, y después de 7 a 10 d para las cepas de M. intracellulare  y M. 

gordonae (Shen et al. 2018). 
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Los valores CMI obtenidos se analizaron mediante una correlación Pearson para 

determinar si existe asociación de la actividad antimicobacteriana entre el uso de extractos 

y sus respectivos compuestos. 
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8. RESULTADOS 

8.1 Análisis cromatográfico 

Este análisis cualitativo mediante cromatografía en capa fina nos permitió confirmar la 

presencia de los compuestos mayoritarios en los extractos metanólicos y hexánicos de H. 

drummondii, como se aprecia en la figura 6 y 7. Al comparar los factores de retención 

(Rf) entre el extracto hexánico y el compuesto mayoritario pulegona, se observa la 

similitud en la posición de las bandas.  

 

Figura 6.- Cromatografía en capa fina de extracto hexánico de H. drummondii. 

A: Extracto hexánico; B: Pulegona 

Revelador: Ácido sulfúrico 0.5%.  

 

  

 

 

Figura 7.- Cromatografía en capa fina de extracto hexánico de H. drummondii. 

A: Extracto hexánico; B: Pulegona 

Revelador: Yodo sublimado 
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De igual manera, en las figuras 8 y 9, se aprecian las cromatografías realizadas al extracto 

metanólico de H. drummondii, observando un valor similar de Rf entre el extracto y los 

compuestos mayoritarios que son el ácido rosmarínico y ácido cafeico. 

 

 

Figura 8.- Cromatografía en capa fina de extracto metanólico de H. drummondii. 
A: Extracto metanólico; B: Ácido rosmarínico; C: Ácido cafeico 

Revelador: Yodo sublimado.  

 

 

 

Figura 9.- Cromatografía en capa fina de extracto metanólico de H. drummondii. 
A: Extracto metanólico; B: Ácido rosmarínico; C: Ácido cafeico 

Revelador: DPPH.  
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8.2 Determinación de la CMI en M. tuberculosis 

En la Tabla 1 se muestra el efecto antimicobacteriano de los extractos y compuestos 

mayoritarios de H. drummondii contra cada una de las doce cepas de M. tuberculosis 

dentro de un ensayo en microplaca (figuras 10 y 11) donde se realizaron diluciones 

seriadas a una concentración máxima de 2500 μg/mL para los extractos y 500 μg/mL para 

compuestos mayoritarios. Dentro de las muestras estudiadas en el presente trabajo, 

destaca el CMI del extracto hexánico frente a la cepa D-159 con 312.5 µg/mL y del 

extracto metanólico con 19.53 µg/mL para las cepas 168-99 y 142-99 y 39.06 µg/mL para 

la cepa 376-98; en cuanto a los compuestos mayoritarios resalta el CMI de la pulegona 

con una actividad de 125 µg/mL en la cepa 90-99 y 428-98, mientras que el ácido 

rosmarínico y cafeico presentaron actividades de 125 µg/mL para las cepas 434-98, 168-

99, 142-99 y 376-98. 

 

 

Tabla 1.- Actividad antimicobacteriana en los extractos y compuestos mayoritarios de  

H. drummondii frente a M. tuberculosis. 

Cepas  

M. tuberculosis 

Concentración en µg/mL 

Extracto 

hexánico 

Extracto 

metanólico 
Pulegona 

Ácido 

rosmarínico 

Ácido 

cafeico 

Rifampicina 

D-159 312.5 625 500 500 500 16 

386-98 625 1250 >500 >500 >500 32 

41-99 >2500 >2500 500 >500 >500 16 

90-99 2500 156.25 125 250 125 8 

C-131 >2500 625 500 500 500 16 

428-98 1250  >2500 125 >500 >500 32 

F-353 1250 312.5 250 250 250 16 

434-98 2500 1250 500 125 125 8 

168-99 1250 19.53 250 125 125 8 

142-99 1250 19.53 500 125 125 8 

376-98 1250 39.06 500 125 250 4 

H37Rv 156.25 625 500 500 250 2 
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Figura 10.- CMI 125 µg/mL de pulegona frente a la cepa 428-98 de M. tuberculosis en microplaca con 

Azul Alamar.  

 

 

Figura 11.- CMI >500 µg/mL de ácido rosmarínico frente a la cepa 41-99 de M. tuberculosis en 

microplaca con Azul Alamar. 

 

8.3 Determinación de la CMI en MNT 

En la Tabla 2 se muestra el efecto antimicobacteriano de los extractos y compuestos 

mayoritarios de H. drummondii contra cada una de las diez cepas de MNT, de forma 

similar a la Tabla 1 se realizaron diluciones seriadas (figuras 12 y 13) a una concentración 

máxima de 2500 μg/mL para los extractos y 500 μg/mL para compuestos mayoritarios.  

Al observar la actividad inhibitoria de las muestras frente a las MNT, el extracto hexánico 

obtuvo las mejores concentraciones de CMI presentando valores de 39.0625 µg/mL en M. 

abscessus LMMP y 78.125 µg/mL para M. intracellulare 989-3 y M. intracellulare 1105-

1. Por otro lado, el extracto metanólico presentó su mejor actividad frente a M. abscessus 

139-10 con un CMI de 78.125 µg/mL, seguido por 312.5 µg/mL para las cepas M. 

abscessus LMMP, M. fortuitum 430R, M. fortuitum MLIID1, M. gordonae A702; 

mientras que en los compuestos mayoritarios la pulegona fue la que obtuvo mejor 

actividad con valores de CMI de 15.625 µg/mL para M. abscessus 139-10 y M. abscessus 

LMMP así como 31.25 µg/mL para M. gordonae A702, en el caso del ácido rosmarínico 

su actividad fue de 250 µg/mL para la mayoría de las cepas y el ácido cafeico destacó por 

su actividad de 125 µg/mL contra M. abscessus LMMP y M. intracellulare 142-09. 
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Tabla 2.- Actividad antimicobacteriana en los extractos y compuestos mayoritarios de H. drummondii 

frente a MNT. 

Cepas MNT 
Concentración en µg/mL 

Extracto  

hexánico 

Extracto 

metanólico 
Pulegona 

Ácido 

rosmarínico 

Ácido 

cafeico 

Linezolid Imipenem 

M. abscessus 

 139-10 
312.5 78.125 15.625 250 250 4 4 

M. abscessus  

LMMP 
39.06 312.5 15.625 250 125 4 4 

M. abscessus  

MNT2 
625 >2500 62.5 250 >500 2 16 

M. fortuitum  

430R 
>2500 312.5 500 >500 >500 32 4 

M. fortuitum  

MLIID1 
>2500 312.5 >500 >500 >500 32 8 

M. intracellulare  

989-3 
78.125 625 250 250 250 8 8 

M. intracellulare  

142-09 
156.25 >2500 250 250 125 16 32 

M. intracellulare  

1105-1 
78.125 >2500 >500 >500 500 32 16 

M. gordonae  

621R 
312.5 >2500 250 >500 250 8 16 

M. gordonae  

A702 
156.25 312.5 31.25 250 250 8 32 

 

 

 

 
Figura 12.- CMI 312.5 µg/mL del extracto metanólico frente a la cepa MLIID1 de M. fortuitum en 

microplaca.  

 

 

 
Figura 13.- CMI 39.06 µg/mL del extracto hexánico frente a la cepa LMMP de M. abscessus en 

microplaca.  

 

8.4 Correlación Pearson 

Mediante el coeficiente de correlación r de Pearson se logró medir la asociación de la 

actividad antimicobacteriana entre los extractos de H. drummondii y sus respectivos 
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compuestos, como se observa en la Tabla 3, se muestra que frente a cepas de M. 

tuberculosis el extracto metanólico presenta una correlación débil con el ácido cafeico y 

una correlación moderada con el ácido rosmarínico, mientras que el extracto hexánico 

presentó una correlación negativa con la pulegona. 

Tabla 3.- Correlación de Pearson entre la actividad antimicobacteriana de los extractos y compuestos 

mayoritarios de H. drummondii frente a M. tuberculosis. 

 

Cepas M. tuberculosis 

 Extracto Compuesto  Coeficiente de Pearson (r) 

Metanólico Ácido cafeico 0.142985508 

Metanólico Ácido rosmarínico 0.232180777 

 

 

Por otra parte, en la Tabla 4, al comparar los extractos y compuestos de H. drummondii 

frente a cepas de MNT se observa que el extracto hexánico presenta una correlación fuerte 

con la pulegona. Mientras que el extracto metanólico presentó correlaciones negativas 

con el ácido rosmarínico y ácido cafeico. 

Tabla 4.- Correlación de Pearson entre la actividad antimicobacteriana de los extractos y compuestos 

mayoritarios de H. drummondii frente a MNT. 

 

 

Cepas MNT 

 Extracto Compuesto  Coeficiente de Pearson (r) 

Hexánico Pulegona 0.53839785 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

29 
 

9. DISCUSIÓN 

En el presente trabajo se demostró la actividad antimicobacteriana de los extractos y 

compuestos mayoritarios de H. drummondii frente a aislamientos clínicos de M. 

tuberculosis y micobacterias no tuberculosas. Se observó que los dos extractos estudiados 

mostraron efecto contra diez de las doce cepas de M. tuberculosis analizadas, el mejor 

efecto lo mostró el extracto metanólico con CMI de 19.53 µg/mL contra las cepas 168-99 

y 142-99. Cabe mencionar que las cepas de M. tuberculosis utilizadas mostraron 

resistencia a rifampicina que es un fármaco de primera línea al presentar un CMI mayor 

a 1 μg/mL como menciona Getahun y colaboradores (2022). 

Estrada-Soto et al. (2009) y Askun et al. (2012) demostraron el efecto antituberculoso de 

algunas Lamiáceas, destacando el observado por extractos de mediana a baja polaridad, 

siendo el obtenido por la flor de Lepechinia caulescens y el de la parte aérea de Salvia 

boissieri los más activos mostrando una CMI de 100 y 800 µg/mL respectivamente. Así 

mismo, se ha demostrado el efecto contra M. tuberculosis de extractos polares obtenidos 

por algunas Lamiáceas, Yao Hoekou et al. (2021) reportaron que el extracto etanólico 

obtenido de Vitex doniana mostró un CMI de 312.5 µg/mL, y  Askun et al. (2013) reportó 

un CMI de 800 µg/mL para el extracto metanólico de Thymus sibthorpii, este mismo 

grupo de investigación sugiere que el efecto podría estar relacionado con el contenido de 

ácido rosmarínico, lo cual también es abordado en este proyecto.  

La eficacia del extracto metanólico de H. drummondii contra diversas cepas de M. 

tuberculosis puede deberse en parte a la abundancia de compuestos fenólicos presentes 

en él, ya que previamente se ha sugerido que dichos compuestos, como las flavonas 

(cycloartocarpin, artocarpina, chaplashina, morusin, cudraflavona B, cudraflavona C) 

juegan un papel importante al inhibir la producción de ácido micólico, implicado en la 

formación de la pared celular micobacteriana; además de la inhibición de ácidos nucleicos 

y proteasa, lo que afecta el crecimiento y viabilidad de M. tuberculosis (Rabaan et al. 

2022) y (Mazlun et al. 2019). 

En esta investigación se encontró que el ácido rosmarínico y cafeico mostraron actividad 

antituberculosa contra 9 de las 12 cepas analizadas (Tabla 1), el mejor resultado se 

observó contra las cepas 434-98, 168-99 y 142-99, previamente ya se ha demostrado el 
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efecto antimicobacteriano del ácido cafeico contra una diversidad de aislados clínicos de 

M. tuberculosis, mostrando una CMI en el rango de 128 a 1024 µg/mL (Dey et al. 2015). 

Por otro lado, se han estudiado derivados estructurales sobre amidas de ácido rosmarínico 

para la inhibición de la enzima UDP-galactopiranosa mutasa (UGM), esencial para la 

integridad de la pared celular y su viabilidad, su inhibición se ha presentado como una 

estrategia rentable para el descubrimiento de compuestos antituberculosos (Fu et al. 

2022). Así mismo, se ha reportado que el grupo catecol se encuentra en ambos compuestos 

(cafeico y rosmarínico) y es responsable de la actividad antimicrobiana mostrado por 

moléculas que poseen este grupo funcional (Razaviamri et al. 2021). 

Por otra parte, uno de los compuestos volátiles mayoritarios de Hedeoma drummondii es 

la pulegona, con reportes previos de su efecto contra bacterias como S. aureus (Farhanghi 

et al. 2022) y E. coli (Gong et al. 2021), además de hongos como B. cinerea y M. 

fructicola, (Montenegro et al. 2020). En este trabajo se demuestra su efecto contra M. 

tuberculosis, siendo las cepas más sensibles las 90-99 y 428 -98 con una CMI de 125 

µg/mL. Se ha demostrado el efecto antituberculoso de otros monoterpenos como el 

carvacrol frente a una diversidad de aislados clínicos de M. tuberculosis, mostrando una 

CMI en el rango 19 a 152 µg/mL (Nakamura et al. 2018), eugenol y timol con CMI  de 

256 µg/mL (Boussamba-Digombou et al. 2022) así como α-pineno, sabineno, bisabolol, 

β-elemeno, mirceno y limoneno presentaron una CMI entre 16 y 512 µg/mL frente a cinco 

aislamientos clínicos de M. tuberculosis (Sieniawska et al. 2018).  

En cuanto al efecto contra las micobacterias no tuberculosas (MNT), se observó que el 

extracto hexánico fue el más activo al inhibir ocho de las diez cepas estudiadas, siendo la 

más sensible M. abscessus LMMP con un CMI de 39.06 µg/mL (Tabla 2). Previamente 

se ha demostrado el efecto de aceites esenciales obtenidos de una diversidad de Lamiáceas 

contra cepas de micobacterias no tuberculosas, destacando la  Lavandula hybrida que 

mostró efecto contra M. intracellulare y M. gordonae con CMIs de 3200 µg/mL y 6400 

µg/mL respectivamente, así como  Salvia officinalis con CMI de 6400 µg/mL para M. 

gordonae (Peruč et al. 2018). En ese mismo sentido, ya se ha demostrado la actividad 

antimicrobiana contra este grupo de micobacterias a partir de extractos orgánicos 

obtenidos con solventes de  baja y mediana polaridad: el extracto clorofórmico de la 
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semilla de Persea americana mostró CMI de 12.5, 25, 50 y 100 µg/mL para M. 

smegmatis, M. abscessus, M. fortuitum y M. chelonae, respectivamente (Jiménez-

Arellanes et al. 2013), mientras que el extracto hexánico obtenido de Juniperus communis 

mostró una CMI de 64 µg/mL frente a M. aurum (Gordien et al. 2009).   

La actividad antimicrobiana mostrada por el extracto no polar de H. drummondii 

(hexánico) contra las cepas no tuberculosas podría estar relacionado a que este grupo de 

micobacterias contiene glicopeptidolípidos (GLP) que se encuentran en la envoltura 

celular  y contribuyen a la formación de biopelícula, la cual está relacionada con su 

propagación, virulencia y resistencia (Tran et al. 2019; Schorey y Sweet 2008), estos 

GLPs pueden ser inhibidos por compuestos de naturaleza terpénica lipofílica como los 

monoterpenos (Polyudova et al. 2021).  

Con relación a lo anterior, la pulegona, uno de los monoterpenos mayoritarios de H. 

drummondii, mostró actividad antimicobacteriana contra 8 de las 10 cepas analizadas de 

MNT, las cepas más sensibles fueron M. abscessus 139-10 y LMMP y M. gordonae A702, 

con CMI de 15.63 µg/mL y 31.25 µg/mL respectivamente (Tabla 2). Se ha reportado el 

efecto de monoterpenos contra cepas no tuberculosas; Marini et al. (2019) demostraron el 

efecto del carvacrol contra M. abscessus y M. fortuitum, con un CMI de 64 µg/mL y el 

eugenol contra M. kansasii, M. massilliense, M. chelonae, M. gordonae, M. smegmatis y 

M. fortuitum con CMI entre 3.9 y 250 µg/mL (Almeida et al. 2019); además de α-pineno, 

timol, p-cimeno, limoneno, mirceno, geraniol,  con CMI entre 250 y 500 µg/mL para M. 

chelonae (Bueno-Sánchez et al. 2009). 

En nuestro estudio, el extracto polar de H. drummondii (metanólico) inhibió seis de las 

diez cepas no tuberculosas analizadas, siendo la cepa más sensible M. abscessus 139-10 

con una CMI de 78.125 µg/mL, las cepas más resistentes fueron las cepas de M. 

intracellulare (Tabla 2). Existen reportes previos sobre el uso de extractos y compuestos 

polares contra cepas no tuberculosas, como lo reportado por García-Davis y colaboradores 

(2020) con el extracto etanólico de Laurencia johnstonii, y sus sesquiterpenos laurinterol  

y aplyisina mostraron efectos contra M. abscessus, M. fortuitum y M. intracellulare, 

además del trabajo de Jiménez-Arellanes et al. (2013) utilizando un extracto etanólico de 

P. americana con CMI de 25 a 100 µg/mL para M. smegmatis, M. avium, M. chelonae, 
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M. avium, M. fortuitum, M. abscessus, así como el uso del extracto metanólico y etanólico 

Tithonia diversifolia y T. rotundifolia  con CMI entre 150 y 1250 µg/mL para M. 

fortuitum, M. smegmatis, M. aurum y M. bovis (Omokhua et al. 2018). 

Por otra parte, los ácidos rosmarínico y cafeico de H. drummondii mostraron efecto 

antimicobacteriano contra las cepas no tuberculosas, destacando los valores de 125 µg/mL 

en M. abscessus LMMP y M. intracellulare 142-09 a 250 µg/mL (Tabla 2), previamente 

se ha demostrado el efecto antimicobacteriano de compuestos fenólicos contra especies 

de MNT, como lo son una diversidad de flavonoides (baicaleína, daidzeína, 

formononetina, genisteína, miricetina) y fenoles (resveratrol) con CMI de 32 a 256 µg/mL 

para M. smegmatis (Lechner et al. 2008). 

En nuestra investigación se encontró que el extracto hexánico presenta una correlación 

fuerte con la pulegona (r=0.53) con las cepas de MNT (Wang et al. 2015), esto significa 

que la pulegona posiblemente podría servir como marcador de predictibilidad. Trabajos 

previos han realizado la búsqueda de marcadores químicos de predictibilidad como el caso 

de Muflihah et al. (2021) quienes correlacionan la actividad antioxidante de doce especies 

de la familia Zingiberaceae con compuestos fenólicos  y el trabajo de Skrypnik et al. 2022 

quienes correlacionan la actividad inhibitoria de la α-glucosidasa de 8 especies de la 

familia Lamiaceae con ácidos fenólicos y flavonoides. 

Por otro lado, la presencia de correlaciones débiles entre la bioactividad de compuestos 

mayoritarios y extractos puros no necesariamente significa un resultado desalentador para 

la formulación de fitofármacos, previamente se ha mencionado que la sinergia entre los 

compuestos minoritarios presentes en los extractos podría traer beneficios al disminuir la 

posibilidad de desarrollar resistencia frente a un compuesto en particular (Willcox et al. 

2011), siendo de utilidad en el extracto polar de H. drummondii en donde posiblemente 

exista otro(s) compuesto(s) además de los analizados con efecto contra las diferentes 

micobacterias analizadas. 
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10. CONCLUSIONES  

 

• Los extractos orgánicos de H. drummondii poseen actividad antimicobacteriana, 

destacando el mostrado por el hexánico al inhibir 8 de las 10 cepas analizadas de 

MNT con CMI entre 39.0625 y 625 μg/mL y el metanólico al inhibir 10 de las 12 

cepas de M. tuberculosis con CMI entre 19.53 y 1250 μg/mL. 

 

• Los compuestos mayoritarios de H. drummondii poseen efecto antimicobacteriano, 

destacando la pulegona al inhibir 11 de las 12 cepas de M. tuberculosis con CMI de 

125 a 500 μg/mL, así como 8 de las 10 cepas analizadas de MNT con CMI entre 

15.625 y 500 μg/mL. 

 

• Se observó una correlación fuerte entre el extracto hexánico y el compuesto pulegona 

con su efecto contra micobacterias no tuberculosas (r=0.53). 
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11. PERSPECTIVAS 

 

• Comprobar el efecto antimicobacteriano de H. drummondii y sus compuestos en 

modelos fisiológicamente más complejos. 

• Confirmar y/o descartar el sinergismo en los extractos orgánicos. 

• Confirmar si la pulegona puede ser útil para la estandarización de un fitofármaco. 

• Analizar el posible efecto sinérgico aditivo de H. drummondii con los fármacos 

utilizados de primera línea para el tratamiento de enfermedades producidas por cepas 

de Mycobacterium.  
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