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RESUMEN

Las especies vegetales del género Agave estan ampliamente distribuidas en toda Cuba, y
constituyen una fuente importante de metabolitos activos. Constituyen una fuente importante
de sapogeninas esteroidales, alcaloides, saponinas, terpenoides, cumarinas, azuUcares
reductores, fructanos, fenoles y otros. Se realizé una revision bibliografica acerca de las
especies vegetales pertenecientes al género Agave, que crecen en Cuba, haciendo énfasis en la
actividad antiinflamatoria y antimicrobiana. Para lo cual se llevé a cabo una investigacion
secundaria del tipo revisidn sistemdtica cualitativa. Se realizd una estrategia de busqueda con
palabras claves con términos en idioma espafol/inglés, en el Buscador Scholar Google. Se
documenté que las especies vegetales del género Agave, que crecen en Cuba, contienen una
gran cantidad de metabolitos secundarios, entre los cuales se encuentran las saponinas
esteroidales, flavonoides, fenoles, aceites esenciales, alcaloides, azuUcares reductores, entre
otros, que son los responsables de su actividad antiinflamatoria y antimicrobiana. Siendo las
saponinas y los flavonoides los metabolitos secundarios mas identificados, a los cuales se les
atribuye la actividad antiinflamatoria, antifungica y antimicrobiana. Las especies mas estudiadas
en la que se reporta esta actividad es Agave Americana L., Agave brittoniana T., Agave

angustifolia H., Agave fourcroydes L.
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ABSTRACT

The plant species of the genus Agave are widely distributed throughout Cuba, and constitute an
important source of active metabolites. They constitute an important source of steroidal
sapogenins, alkaloids, saponins, terpenoids, coumarins, reducing sugars, fructans, phenols and
others. A bibliographic review was carried out on the plant species belonging to the genus
Agave, which grow in Cuba, emphasizing the anti-inflammatory and antimicrobial activity. For
which a secondary investigation of the type of qualitative systematic review was carried out. A
search strategy was carried out with keywords with terms in Spanish / English language, in the
Scholar Google Search Engine. It was documented that the plant species of the genus Agave,
which grow in Cuba, contain a large number of secondary metabolites, among which are
steroidal saponins, flavonoids, phenols, essential oils, alkaloids, reducing sugars, among others,
which are the responsible for its anti-inflammatory and antimicrobial activity. Saponins and
flavonoids being the most identified secondary metabolites, to which the anti-inflammatory,
antifungal and antimicrobial activity is attributed. The most studied species in which this
activity is reported is Agave Americana L., Agave brittoniana T., Agave angustifolia H., Agave

fourcroydes L.
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INTRODUCCION

Desde la antigliedad, el hombre emplea los productos de la naturaleza con fines terapéuticos.!
El reconocimiento de esta realidad supone que no se abandone la prescripcion de las plantas
medicinales y sus derivados, aunque debe incrementarse el estudio, por métodos cientificos, de
los usos tradicionales. Corresponde a la ciencia moderna conducir adecuadamente el estudio
de esta medicina y precisar su eficacia real en cada caso. En los momentos actuales, industrias e
instituciones cientificas de todo el mundo realizan esfuerzos encaminados a la obtencién de
farmacos naturales que puedan resultar mas que alternativas, terapias complementarias para
resolver los problemas de salud que enfrenta la humanidad.?

La busqueda de antiinflamatorios constituye uno de los campos mds abordados en la
investigacion, por la elevada incidencia y por la cantidad relativamente elevada de los factores
intermediarios que intervienen en la fisiopatologia inflamatoria.3 En la actualidad existen
muchos medicamentos destinados al tratamiento de la inflamacién entre los cuales podemos
citar el Ibuprofeno, Paracetamol, Diclofenaco, entre otros. Gran parte de estos medicamentos
son obtenidos mediante procesos de sintesis quimica. Hace algunas décadas, debido al amplio
uso de estos farmacos y la alta incidencia de reacciones adversas que presentan, se ha
retomado la alternativa de obtencién de nuevos farmacos con fines antiinflamatorios a partir
de los productos naturales que resulten ser eficaces y seguros desde el punto de vista
terapéutico.*

El uso de plantas con propdsitos medicinales es una practica comidn en muchos paises. Muchas
de las cuales son usadas por sus propiedades antimicrobianas contra diferentes condiciones
fisiopatoldgicas tales como: catarro, bronquitis, lesiones de la piel, infecciones respiratorias y
urinarias, entre otras. Aunque muchos autores han reportado los usos mas frecuentes de
plantas en el caribe, aln existe ausencia de evidencias cientificas creibles que avalen las
propiedades antibidticas de estos remedios naturales. Debido a la resistencia que los
microorganismos patdégenos generan hacia los antibidticos, los investigadores estan

experimentando con extractos de plantas medicinales para la busqueda de compuestos

1
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biolédgicamente activos aislados de especies de plantas especificas, actualmente usadas en la
medicina tradicional.’

Los antimicrobianos aislados a partir de pantas representan una amplia fuente de medicinas, y
por lo tanto se necesita una investigacién mas profunda de antimicrobianos de origen vegetal.
Los antimicrobianos obtenidos a partir de extractos vegetales son efectivos en el tratamiento
de enfermedades infecciosas sin muchos de los efectos adversos frecuentemente asociados con
los antimicrobianos derivados sintéticamente.®

Estudios fitoquimicos de extractos de hojas y raices de varias especies de Agaves sp. muestran
una riqueza en compuestos quimicos como alcaloides, saponinas, terpenoides, cumarinas,
azucares reductores, inulina, fructanos, fenoles, etc.®’ Dichas sustancias han sido asociadas con

numerosas propiedades como antibactericidas, antifungicas, prebidticas y fitorremediadoras.® *

10

Muchas especies del género Agave constituyen una fuente importante de sapogeninas
esteroidales, principalmente hecogenina.'! En la industria farmacéutica, estos compuestos
naturales se utilizan para la semisintesis de esteroides medicinales, como corticosteroides,
hormonas sexuales.'? Cada especie de Agave sp. contiene una fitoquimica y diversos
metabolitos que le confieren propiedades individuales. '* Las saponinas esteroidales,
metabolitos mayoritarios de estos Agaves sp. han sido reportadas como hipolipemiantes en

diferentes estudios experimentales.!%

Se han realizado varios estudios en diferentes universidades del mundo, para evaluar las
propiedades antiinflamatorias de una extensa serie de especies vegetales procedentes de
distintas regiones. Se han estudiado metabolitos secundarios de bajo peso molecular con
actividades antibacterianas, antifungicas, antivirales y antiinflamatorias.'® Segun los trabajos
recientes desarrollados en la Unidad de Toxicologia Experimental de Villa Clara, se ha
demostrado en animales de experimentacién, que el crudo de saponinas extraidas del Agave

brittoniana T. tiene actividad antiobesidad,’antiulcerosa,® hipolipemiante®® y antiinflamatoria.
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Esta ultima propiedad farmacolégica ha sido una de las mas estudiadas, tanto in vitro como in

vivo, debido a la presencia del componente inflamatorio en un gran nimero de patologias. ?°

Actualmente el género Agave ha sido objeto de estudio de diversos analisis fitoquimicos y de
sensibilidad antimicrobiana, considerando cada una de las partes que componen a la planta
(hojas, flores y raiz). Dado la naturaleza del Agave sp., las técnicas mas utilizadas han sido la
extraccién con solventes orgdnicos, mostrando una concentracién minima inhibitoria contra
una gran variedad de microorganismos, que incluyen bacterias, hongos y algunas levaduras. Por
ejemplo, se ha reportado que los extractos metandlicos y etandlicos de las hojas y las flores de
la Agave asperrima J., poseen elevadas concentraciones de saponinas y alcaloides, que inhiben

el crecimiento fangico y la produccidn de aflatoxinas del hongo Aspergillus parasiticus.?*

Montemayor (2012)??, realizé un estudio en el Laboratorio de Fitoquimica, en la Universidad
Auténoma de Nuevo Ledn, México, para evaluar la actividad antimicrobiana de extractos de la
familia Asparagaceae, donde se determind la concentracién minima inhibitoria del crecimiento
de Candida albicans y su efecto en procesos metabdlicos. Se separé e identificd el metabolito
activo, y se comprobd que la actividad antimicrobiana presentada por los extractos etandlicos
corresponde a las saponinas esteroidales presentes en las hojas de cuatro especies del género

Agave (Agave lechuguilla T., Agave picta Salm-D., Agave scabra Salm-D., Agave lophanta S.).

Nuestro pais estd ampliamente representado por el género agave, distribuido en casi todas las
regiones del pais, con aproximadamente 16 especies endémicas, sin embargo, son escasos los
estudios sobre estas especies, encontrandose en la literatura reportes solo en las provincias
Villa Clara, Cienfuegos y Santi Spiritu. Teniendo en cuenta estos antecedentes, se decidid
realizar un trabajo de revisién bibliografica para documentar sobre las propiedades
antiinflamatorias y antimicrobianas de las especies del género Agave, que crecen en Cuba, y

gue presentan compuestos con potencialidades medicinales.

Problema Cientifico:



INTRODUCCION TRABAJO DE DIPLOMA

Insuficientes conocimientos de las propiedades antiinflamatorias y antimicrobianas de especies

del género Agave, que crecen en Cuba, para su explotacién farmacéutica en el contexto actual.

Hipotesis:

Si se documenta una revisién bibliografica de las especies vegetales del género Agave, que
crecen en Cuba, con actividad antiinflamatoria y antimicrobiana, se pudiera documentar sobre
metabolitos bioldgicamente activos presentes en estas plantas, con posibilidades para su

posterior uso.
Por consiguiente, se plantea como Objetivo:

Caracterizar los principales referentes acerca de las especies vegetales del género Agave, que

crecen en Cuba, haciendo énfasis en la actividad antiinflamatoria y antimicrobiana.
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CAPITULO I. REVISION BIBLIOGRAFICA

1.1 Revision de la literatura

La revision de la literatura consiste en detectar, consultar y obtener la bibliografia y otros
materiales, que sean Utiles para los propdsitos del estudio, de dénde se tiene que extraer y
recopilar la informacidn relevante y necesaria que atafie al problema de investigacidn. Esta

revisidon debe ser selectiva debido a la diversidad de articulos que se publican

El proceso de llevar a cabo una revision bibliografica es una parte integral de la investigacion. Si
bien esta puede ser considerada como su funcién principal, la revision de la literatura es
también una importante herramienta que sirve para informar y desarrollar la practica e invitar a
la discusién en el trabajo académico. 23Algunas orientaciones que deben tenerse en cuenta al

escribir una revision bibliografica:

1. Contextualizar el problema y plantear la pregunta de investigacion: la revisidn bibliografica
comienza con una breve introduccidn, en la que el autor muestra la importancia del problema
sobre el cual estd investigando y formula claramente la pregunta hacia la que su trabajo de

investigacién documental esta dirigido.?*

2. Hacer referencia a otras investigaciones: en toda revision bibliografica abundan las

referencias y alusiones a otros estudios e investigaciones.

2.1 Las citas textuales: una forma de utilizar los resultados de la lectura en la construccion del
marco tedrico consiste en transcribir textualmente algin fragmento de la fuente original que

consideramos especialmente importante o valioso para respaldar nuestros argumentos.1?

3. Escribir un texto coherente: un error que incide con mucha frecuencia, cuando se escribe
una revisién bibliografica, es presentar la informacion como un simple agregado de las
investigaciones revisadas, sin una estructura o un orden légico que las relacione y les dé sentido.

La coherencia es aquella propiedad de un texto que nos permite percibirlo como una totalidad,

5
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no como un “collage” formado por fragmentos superpuestos. En otras palabras, la coherencia

es lo que diferencia a un texto de un simple agregado de parrafos o de oraciones.'*

4. Hacer una valoracidn critica de la informacidn: la revisidon de literatura se hace con el
propdsito de conocer los avances y los resultados de otros estudios en el campo de nuestra
investigacion, pero esta informacién debe pasar también por una apropiacién y una valoracién

critica.l4

5. Terminar con una conclusion: después de que se ha hecho la exposicion resumida de los
textos consultados, la revisidn termina con unas conclusiones y una valoracién de la pertinencia

y los planteamientos del texto, desde diferentes puntos de vista:
e Larelacidén que tiene con el problema de investigacion.
e Los aportes originales que hace el autor.
e Laclaridad de sus planteamientos.
e Laoriginalidad de su tesis y la fuerza de los argumentos con los que la sustenta.

e Sus coincidencias o diferencias con otros autores.

1.2 Fitoterapia antiinflamatoria y antimicrobiana. Generalidades

Desde sus inicios la humanidad esta a la busqueda de la cura para sus enfermedades vy
dolencias, en ese sentido, las plantas desempefian un papel de vital importancia.? Las
medicinas tradicionales se divulgan de generacién en generacién a través de creencias y
practicas, fundamentadas en conocimientos empiricos sobre la medicina natural, basados

principalmente en la observacién y en la tradicién. 26

Cuba en particular posee una flora y fauna extensa, por lo que ofrece amplias posibilidades de
seleccion, para llevar a cabo la busqueda de nuevos productos y moléculas bioactivas. El

estudio de los productos naturales representa una prioridad del estado cubano. Comprobar las

6
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propiedades que se atribuyen a las plantas medicinales reviste una importancia trascendental
como alternativa en la terapéutica médica.?’ Las plantas son una alternativa para enfrentar los
problemas de salud actual, en Cuba se hace un llamado a procurar atencién en el uso de
plantas medicinales, sobre todo en momentos actuales, donde disminuye la disponibilidad de
medicamentos, por lo que en los estudios realizados se debe prestar especial interés a sus

potencialidades como antimicrobianos y a sus propiedades antiinflamatorias

La inflamacién es una respuesta defensiva del organismo frente factores endégenos (necrosis
tisular) o factores exdgenos (lesiones causadas por agentes mecanicos, fisicos, quimicos,
bioldgicos e inmunoldgicos). Esta respuesta protectora tiene como fin aislar, contener la lesién,
destruir al agente agresor y posteriormente preparar al tejido danado para su reparacion; es un
proceso que consta de cambios vasculares y celulares mediados por diversos factores quimicos
que se manifiestan clinicamente. 2 En esta respuesta inmune intervienen eventos celulares que
involucran la activaciéon de diversas enzimas, sintesis y liberacién de mediadores quimicos,

extravasacion de fluido, migracién de diferentes tipos celulares, ruptura y reparacion tisular. ?°

Debido a las diferentes patologias que pueden padecer los individuos, algunas temporales y
otras cronicas, y el consecuente consumo de antiinflamatorios para eliminar o minimizar estos
padecimientos, se ha elevado el indice de reacciones adversas. Por lo que, las recientes
investigaciones se han enfocado en la busqueda de nuevos farmacos de origen vegetal con
propiedades antiinflamatorias.>

Otro de los problemas fundamentales que enfrenta humanidad actualmente, es la resistencia
de los microorganismos patégenos frente a multiples antibidticos convencionales, lo que
representa un reto para las industrias biofarmacéutica.3! Para enfrentar esta situacién mundial,
numerosas investigaciones se enfocan en el desarrollo de nuevos productos antibacterianos de
origen vegetal, los cuales representan una alternativa viable para combatir la resistencia de los
patégenos, debido a la diversidad de metabolitos secundarios que presentan con actividad

antimicrobiana.3?
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Muchas especies vegetales presentan actividad antiinflamatoria y antimicrobiana, entre ellas se
encuentran:

El Allium sativum (ajo) es una planta que se ha utilizado ancestralmente como aromatizante,
agente antimicrobiano y antidiarreico. Los aceites esenciales obtenidos de las plantas
medicinales son de naturaleza aromatica y se les atribuyen una variedad de actividades
bioldgicas como antimicrobianas.33

El sauco (Sambucus nigra L.) es utilizado por sus propiedades antioxidantes3*, antidiabéticas®,
antiinflamatorias e inmunomoduladoras®. En su composicién quimica presenta flavonoides con
propiedades circulatorias, en el fruto cuenta con excelentes propiedades antiinflamatorias y
analgésicas, por lo que es utilizado para reducir las molestias producidas por los dolores de

cabeza.’’

El regaliz Glycyrrhiza glabra L., contiene flavonoides y saponinas triterpénicas, entre ellas
principalmente glicirrina. La raiz, por su contenido de saponinas, actua como expectorante con

accidén secretolitica y secretomotora para la tos y las inflamaciones de las vias respiratorias.

Las hojas de Eucalipto (Eucalyptus globulus Labill) presenta en su composicién aceites
esenciales, alcoholes alifaticos, taninos, pigmentos flavdnicos, etc; que le confieren

propiedades antiinflamatorias.®®

Dentro de las especies vegetales que presentan actividad bioldgica y pueden ser utilizados en la

terapia antimicrobiana y antiinflamatoria estan las pertenecientes a la familia Asparagaceae.

1.3 Caracteristicas generales de la familia Asparagaceae.

La familia estd integrada por unos 20 géneros y alrededor de 600 especies, de procedencia
tropical y subtropical, especialmente en zonas aridas o semiaridas del continente americano.
Aunque se ha extendido y aclimatado en muchas regiones del resto del mundo, especialmente
en el drea mediterrdnea.?® %% Anteriormente fue nombrada Agavaceae, actualmente recibe el

nombre Asparagaceae, segun el sistema de clasificacién APG IlI. 4
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Se trata mayoritariamente de plantas rizomatosas, lefiosas, adaptadas al clima seco. Arboles,
arbustos o hierbas, frecuentemente monocarpicas y con hojas basales arrosetadas.*? Sus hojas
se caracterizan por ser fibrosas y una espina terminal picuda. Flores usualmente bisexuales,
radiales o ligeramente bilaterales, muchas veces vistosas, bracteadas, hipdginas o epiginas. Se
agrupan en inflorescencias en forma de racimo, panicula o espiga, que en ocasiones producen
plantulas vegetativas. El fruto es una capsula loculicida o septicida, o indehiscente, pero a veces

es carnoso de tipo baya.??

Muchas especies de esta amplia familia tienen una notable importancia econdmica en la
obtencién de bebidas como el tequila, en la obtencién de fibras para la industria textil y en

adornos ornamentales.
1.4 Caracteristicas generales del género Agave

Agave (del griego ayaun, ‘noble’ o ‘admirable’) o Maguey es un género de plantas
monocotileddneas, generalmente suculentas, actualmente se encuentran en la familia

Asparagaceae segun el sistema de clasificacion APG IlI. 43

Los Agaves representan un grupo de plantas suculentas originadas en América tropical y
subtropical, incluyendo los paises del Caribe y Cuba.** > Su distribucién abarca del sur de los
Estados Unidos (con dos especies disyuntas en Florida) hasta Colombia y Venezuela; esta area
incluye todas las islas del Caribe, desde Bahamas hasta Aruba, Curazao y Trinidad y Tobago
frente a las costas sudamericanas. Las tierras altas de Mesoamérica parecen ser el nucleo

original de los Agave sp. cultivados. 4°

1.4.1 Etimologia y otros nombres
El género Agave fue dado a conocer cientificamente en Europa, en 1753, por el naturalista
sueco Carlos Linneo, quien lo tomé del griego Agavos. En la mitologia griega, Agave era una

ménade hija de Cadmo, rey de Tebas que, al frente de una muchedumbre de bacantes asesind
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a su hijo Penteo sucesor de Cadmo en el trono. La palabra agave alude, pues, a algo admirable
o noble. ¥’

En México, diferentes culturas dieron distintos nombres a esta planta: metl, mecetl (ndhuatl),
uada (otomi), doba (zapoteco) y akamba (purépecha). Los espaioles usaron la palabra caribefia

maguey para hombrarla y este es, quizd, el nombre comun mas difundido. 48

1.5.2 Descripcion botanica y taxondmica

Hojas

Los Agaves son plantas perennes, con hojas dispuestas en espiral y arregladas en rosetas en el
apice de un tallo, el cual puede ser corto y apenas sobre pasar unos centimetros del suelo, o
bien, ser largo y erecto en este caso llega a medir hasta tres metros de altura, sus pencas son
verdes, gruesas y carnosas, y terminan con una punta afilada. Adema3s, presentan una reserva
importante de agua en sus hojas. #°

Flores

El Agave sp. es una planta monocarpica, ya que florece solamente una vez en su vida y
posteriormente muere. Debido a su estructura e interaccidon con el medio, esta planta puede
adaptarse a condiciones muy adversas como cerros pedregosos y laderas o montaias de gran
altitud, asi como también a llanos y lugares planos.

Clima

Los climas que mas le favorecen son el arido y el semidrido; es caracteristico encontrar Agaves
en estas zonas. Debido a que los Agaves estan expuestos a cambios ambientales adversos, han
desarrollado mecanismos bioquimicos y biofisicos a nivel celular y estructural para poder
sobrevivir. En los agaves, la membrana cuticular es el mecanismo de proteccién mas importante
por funcionar como una interface con el exterior. También estas plantas poseen mecanismos
gue les permiten adaptarse al frio o la sequia; en este ultimo caso hay una mayor eficiencia en
la utilizacién del agua para las funciones vitales. *°

Suelos
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Se encuentra en pH neutro a ligeramente alcalino. Estas condiciones parecen dar al Agave sp.
las caracteristicas idoneas para sus funciones vitales. La reproduccién de los agaves cultivados
es principalmente asexual, por medio del rizoma de la planta, y sexual en el caso de los que
crecen de manera silvestre, ya que sus flores son polinizadas por los insectos; este tipo de
reproduccién da mayor resistencia genética a la planta.>?

1.5.3 Importancia econédmica del género Agave

El uso de Agave sp. es amplio, incluyendo la preservacién del paisaje y la erosion del suelo, pero
su mayor importancia econédmica recae sobre el mezcal, y sobre la utilidad en la industria textil,
de sus fibras, que son utilizadas tanto en México como en Cuba, en la fabricacién de sogas,
jarcias, cordeles y otros productos.>?

Como suplemento alimentario en gallinas, para reducir el nivel de colesterol en los huevos, en
la alimentacidn del ganado. Extraccién de ceras para uso industrial. La cuticula de la hoja tiene
hasta un 0.75 % de ceras en base a peso seco.”?

1.5.4 Componentes quimicos del género Agave

Estudios previos han detectado la presencia de aminas y aminoacidos, grasas, aceites esenciales,
flavonoides, fenoles y esteroides.>® Ademds, numerosas especies de Agaves sp. contienen
dentro de sus metabolitos secundarios saponinas esteroidales.>>

Las saponinas presentes en los extractos de Agave sp. poseen accidon hemolitica, expectorante,
antiinflamatoria, estimulante del sistema inmune, antibacteriana, antifungica, antiprotozoaria y
citotdxica. °¢ >’

Las sapogeninas esteroidales en forma libre aparecen comunmente en diferentes familias. En el
caso de las plantas del género Agave se han aislado y caracterizado gran cantidad de
compuestos de este tipo, entre los que se pueden citar hecogenina, tigogenina, manogenina, 9-
Dehidrohecogenina, smilagenina, yamogenina, sarsapogenina, diosgenina, rockogenina,
neotigogenina, gloriogenina, gentrogenina, sisalagenina, avogenina, texogenina, esmilagenina,
tigonenina y clorogenina. >% >°

Los flavonoides constituyen un grupo amplio de compuestos que tienen diferentes actividades,
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como la antibacteriana frente a bacterias Gram positivas y Gram negativas.® ¢! Estas sustancias
ejercen su accion antibacteriana mediante diferentes mecanismos, como por ejemplo, la
inhibicién de diferentes enzimas microbianas y la formacidon de complejos con proteinas de la
pared celular, que reducen la capacidad de adhesion de los microorganismos y el crecimiento y
desarrollo normal de algunos patdgenos.® También provocan la despolarizacién de la
membrana celular e inhiben de la sintesis de acidos nucleicos y proteinas®3o suprimen la
sintesis de la pared celular® y la membrana citoplasmatica.®®

Los aceites esenciales son de aspecto oleoso, altamente volatiles, solubles en aceites, alcohol,
éter de petrdleo, tetracloruro de carbono y demas solventes organicos; insolubles en agua
aunque le transmiten su perfume; son inflamables, responsables del aroma de las plantas.®® Los
aceites esenciales tienen numerosas propiedades medicinales. Cada uno tiene su propia

propiedad terapéutica especifica.
1.5.5 Estudios etnofarmacoldgicos sobre especies del género Agave

Desde tiempos muy antiguos en México, se ha considerado que esta planta tiene propiedades
medicinales, sobre todo dentro de la medicina indigena, es utilizada para tratar procesos
inflamatorios, artritis y fiebre. Las pencas machacadas y aplicadas en cataplasma provocan
supuracién; la infusion de la raiz es depurativa.®’Las hojas de estas plantas, en forma de
cocimientos, son utilizadas tradicionalmente por una parte de la poblacién cubana, en la cura
de enfermedades parasitarias %8

También existe reportes en la bibliografia de especies de Agave sp. que tienen propiedades
curativas tal es el caso del Agave americana L. que es utilizada en la India como diurético,

.....

antiescorbutico.®

En la medicina folcldrica China estas plantas son empleadas en el tratamiento de escabiosis
(sarna), tumores, disenteria y como insecticidas. De igual forma, en las islas Bahamas, el
vastago central del Agave sisalana es hervido con sal y la decocciéon se utiliza como remedio

para la ictericia. 7°
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1.5.6 Relacion de la actividad farmacolégica con los metabolitos secundarios

presentes en el género Agave

Los metabolitos secundarios son aquellos compuestos que producen los organismos
vivos y no los emplean en sus funciones vitales. El género Agave se considera una fuente
importante de metabolitos secundarios con diferentes propiedades bioldgicas. Los estudios
fitoquimicos de extractos de hojas y raices realizados a varias especies de agavaceas, muestran
una riqueza en metabolitos secundarios y primarios como flavonoides, alcaloides, saponinas,

terpenos, esteroides, cumarinas, fenoles, azlcares reductores, inulina, fructanos, entre otros.”*

La presencia de varios de estos compuestos se asocia con diferentes propiedades bioldgicas
como antibacteriana, insecticida y nematicida’?’3, antioxidante, ’* y molusquicida’® entre otras.
Los terpenos se describen como compuestos con actividades antioxidantes y antiinflamatorias,
lo que puede indicar el posible uso de extractos de especies de este género para tratar
enfermedades asociadas al estrés oxidativo como los procesos inflamatorios, la aterosclerosis,
las enfermedades de Parkinson y de Alzheimer, la Diabetes mellitus, el cdancer, las
enfermedades coronarias, entre otras.”®’’La accién antiinflamatoria de estos compuestos
tiene relacion con la capacidad de estas sustancias para eliminar las especies reactivas del
oxigeno asociadas a los procesos inflamatorios y con la interferencia de estos metabolitos en

las vias metabdlicas del acido araquiddnico y del éxido nitrico.”®

Los flavonoides, en particular, poseen otras actividades biolégicas como la analgésica, la
antialérgica y la citostatica. Omodamiro y col.” realizaron un estudio a los extractos de las
raices de Agave sisalana P. donde se demostrd la fuerte actividad diurética, la cual se relacioné

con la presencia de flavonoides y saponinas en los extractos.

Las saponinas son compuestos que poseen como propiedades comunes la alta capacidad de
formacidn de espumas en soluciones acuosas, su actividad hemolitica, ser téxicas para los peces
y la formacion de complejos con el colesterol.?% Las saponinas tienen un amplio rango de

actividades bioldgicas como son: su accidn antimicdtica, antiviral, anticancer, hipolesterolémica,
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hipoglicaémica, antitrombdtica, diurética, antinflamatoria y molusquicida. 8- 82 Ademas
constituyen una fuente de obtencion de otros compuestos farmacéutico tales como
corticosteroides, prednisona, triamcinolona, derivados de la glucosamina con actividad

citostdtica y similares a los brasinoesteroides.?3 8% 8

Los polifenoles presentes en los extractos de Agave fourcroydes L. pueden indicar su posible
aplicacion en el tratamiento de numerosas enfermedades, ya que a estos compuestos se les
atribuyen propiedades antioxidantes, por lo cual pueden participar en diferentes procesos
patolégicos mediados por las especies reactivas del oxigeno.®® 8 También se le atribuyeron a
estas sustancias actividades antibacteriana, antifungica, nematicida y estimuladora del sistema
inmunitario, lo que indica el posible uso de esta especie para elaborar farmacos medicinales

para la salud humana y animal.®®

De manera general, los metabolitos secundarios presentes en el género Agave pueden ser
utilizados con fines terapéuticos. Las propiedades descritas para estos compuestos bioactivos
indican también el uso de estos extractos para el control de numerosos patégenos que afectan

a humanos y animales.??
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CAPITULO Il. MATERIALES Y METODOS

I1.1. Caracteristicas generales de la investigacion

Se realizé una investigacidon secundaria, revisién bibliografica de tipo revisién sistematica
cualitativa, con el objetivo de caracterizar la evidencia disponible acerca de especies vegetales
del género Agave, que crecen en Cuba, con actividad antiinflamatoria y antimicrobiana. Se
tuvieron en cuenta los aspectos metodolégicos, los principales aportes y las posibles brechas en
los resultados de los estudios. La investigacién se llevd a cabo en el periodo comprendido de

septiembre- noviembre de 2021.

11.2. Metoédica
Para la realizacién de la sintesis de los estudios en la investigacion se tuvo en cuenta:
e Tema de interés: especies del género Agave, que crecen en Cuba, con actividad

antiinflamatoria y antimicrobiana.
e Criterios de inclusidn:

-Tipo de publicacién: investigaciones de tipo revision, originales y comunicaciones cortas
publicadas en revistas, sitios web, tesis doctorales, de maestrias y de diploma.

e Tipos de estudios: articulos completos de:
-Estudios de las propiedades farmacoldgicas de especies vegetales del género Agave,
gue crecen en Cuba.
-Estudios etnobotanicos, fitoquimicos sobre la evaluacion de los componentes quimicos
de las especies vegetales del género Agave, que crecen en Cuba.
-Estudios de la actividad biolégica de las especies vegetales del género Agave, que

crecen en Cuba.

e |diomas: espafiol e inglés
e Intervalo de tiempo: 2010-2020

e Criterios de exclusién: articulos duplicados en ambos idiomas y en diferentes formatos.
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11.2.2 Localizacion y seleccion de los estudios relevantes

Se establecieron términos y se realizd una estrategia de busqueda con palabras claves con
términos en idioma espafiol/inglés, en el Buscador Scholar Google.
e Biological activities of Agave sp. / actividad bioldgica de Agave sp.

e Antiinflammatory activity/ actividad antiinflamatoria
e Physico-chemical composition/ composicion fisico-quimica

e Antibacterial activity/ actividad antibacteriana

11.2.3 Extraccion de datos de los estudios primarios y secundarios
Se documentd de manera cuantitativa los estudios por afos de publicacidn, regiones

geograficas y posteriormente se obtuvo la informacién relevante de cada estudio.

11.2.4 Analisis y presentacion de los resultados
De acuerdo con las principales caracteristicas de los estudios se presentaron los resultados de

forma resumida y organizada por cada especie de Agave sp. estudiada.

11.2.5 Interpretacion de los resultados

Posterior al analisis de cada articulo se analizaron de forma resumida los principales
componentes en las especies en estudio, que pudieran ser los responsables de la actividad
antiinflamatoria y antimicrobiana en los sistemas de salud. A partir de los resultados obtenidos

se formularon las conclusiones a considerar para futuras investigaciones.
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CAPITULO Ill. RESULTADOS Y DISCUSION

lll.1 Caracteristicas generales de la investigacion

De la busqueda realizada en el navegador Scholar Google, se identificaron un total de 60
articulos y de acuerdo a los criterios de inclusidon. Segun el afio de publicacién, el afio 2016 fue

el de mayores reportes de articulos en la literatura.

Tabla 1. Total de articulos segun el aifio de publicacién.

Ao de publicacion Total de articulos

2010 9
2011 6
2012 7
2015 4
2016 10
2017 5
2018 5
2019 8
2020 6

lll.2 Actividad antiinflamatoria y antimicrobiana de las especies del género

Agave, que crecen en Cuba.

En diferentes estudios se ha demostrado la actividad antiinflamatoria y antimicrobiana de
varias especies vegetales del género Agave, que pueden ser de vital importancia para la
obtencién de nuevas formulaciones farmacéuticas. Teniendo en cuenta estas potencialidades
medicinales se decidio realizar una busqueda bibliografica sobre las principales propiedades
terapéuticas de las especies de Agaves, que crecen en Cuba. En este sentido fueron
seleccionadas las especies: Agave americana L., Agave brittoniana T., Agave fourcroydes L.,

Agave angustifolia H., siendo las mas abundantes en nuestro pais.
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Agave Americana Leen

La especie vegetal Agave Americana L., es comUnmente conocida como agave amarillo o pita.
Se caracteriza por sus largas hojas carnosas y lanceoladas con borde aserrado y una espina
terminal firme y dura de casi 3 cm. Se emplea como cicatrizante y antiinflamatorio, ya sea para
problemas gdastricos o para aliviar fracturas o luxaciones. Infusiones de las hojas o tallo son
utiles como laxante, diurético, antirreumatico y antisifilitico, asi como para calmar dolencias

hepaticas y apendicitis.®®

Estudios realizados a la especie

1. Evaluacion antimicrobiana y molusquicida de extractos acuosos y etandlicos de Agave
spp

Brito®(2017), realizd un estudio para evaluar las propiedades fitoquimicas, antimicrobianas y
molusquicidas de extractos de las hojas de varias especies del género Agave presentes en la
provincia de Matanzas. Se pudo determinar los metabolitos secundarios y cuantificar el
contenido de carbohidratos totales, azlicares reductores y proteinas solubles totales. Se evalud
la actividad antimicrobiana contra dos cepas bacterianas Gram+ y una Gram- mediante la
técnica de los pocillos y se determind la actividad molusquicida de extractos acuosos. Como
resultado de la caracterizacién fitoquimica se observé la presencia de terpenos, flavonoides,
saponinas, esteroides, taninos, cumarinos y glucdsidos cardindlicos en extractos etandlicos y
acuosos de las diferentes plantas. Los mayores contenidos de azucares reductores fueron
observados con Agave americana. Los extractos etandlicos de los Agaves sp. muestreados
evidenciaron propiedades antibacterianas. Los Agave Plateado, Agave Moiudo y Agave
Americana fueron los de mejores resultados contra Staphylococcus aureus y Escherichia coli.
Los extractos acuosos de Agave Plateado y Agave Americana L. mostraron propiedades
molusquicidas potentes, lo cual se relaciond con la presencia de saponinas y otros metabolitos,
un pH bajo de los jugos y abundantes cristales de oxalato de calcio.

2.  Efectos beneficiosos del Pulque
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Bovell®’(2010), publicé el articulo "Bioactividad, beneficios y seguridad de los alimentos
tradicionales y étnicos", donde se documenta la composicion quimica del pulque, bebida
alcohdlica tradicional mds importante de México, obtenida por fermentaciéon de la savia de
varias especies de Agave sp. como: Agave atrovirens y Agave americana L. En este articulo se
plantea que el pulque puede proporcionar cantidades importantes de acido ascorbico, hierro
no hemo, riboflavina, acido félico, varias vitaminas y algunos compuestos bioactivos. Ademas,
contiene cantidades significativas de saponinas esteroides, muchas de las cuales son bioactivas.
Las saponinas presentes en las especies de Agave sp. han mostrado actividad
hipocolesterolémica, antiinflamatoria y antibiética, pero los efectos funcionales de las del

Pulque no han sido detallados en la literatura.

3. Actividades antibacterianas e irritantes de extractos organicos en disolventes de
Agave americana L., Albizzia lebbek B., Achyranthes aspera L. y Abutilon indicum L.

Khan y col.?® (2010), analizaron extractos de hexano, cloroformo y etanol de hojas de Agave

americana L. para determinar la actividad antibacteriana contra bacterias Gram positivas y

Gram negativas. Los extractos de etanol y cloroformo de Agave americana L. exhibieron una

actividad antibidtica de leve a moderada. Ademas, exhibieron una actividad irritante tanto

aguda como crénica al aplicarse en el oido interno de conejos albinos machos.

Segun Brito®#(2017), Bovell®>(2010) y Khan y col.?® (2010), la especie vegetal Agave americana L.
presentan diversos metabolitos entre ellos: de terpenos, flavonoides, saponinas, esteroides,
taninos, los cuales son los responsables de actividad antibacteriana frente a Staphylococcus

aureus y Escherichia coli y ademas le confieren actividad antiinflamatoria.

Agave brittoniana T.
La especie Agave brittoniana T. presenta un alto contenido de fibra vegetal constituida por
ceras, polialcoholes y poliazicares.”’- %8 Ademds, esta especie vegetal contiene una gran

cantidad de metabolitos secundarios entre los cuales se encuentran las saponinas esteroidales
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que son las que presentan actividad antiinflamatoria segun lo reportado en la literatura®, esta
caracteristica la convierte en un candidato para el tratamiento de procesos inflamatorios.
Estudios realizados a la especie vegetal

1. Evaluacion en modelos experimentales del efecto antiinflamatorio de extractos de
Agave brittoniana T.

Monteagudo!® (2016), realizd un estudio experimental fitoquimico y farmacoldgico al extracto
hidroalcohdlico de Agave brittoniana T., para comprobar el efecto antiinflamatorio de los
extractos, en modelos experimentales de inflamacién. Para dicho estudio se recolectd el
material vegetal necesario y fue sometido a un proceso de secado en la estufa. Se realizé la
caracterizacion fisico-quimica de la droga seca y de extracto hidroalcohdlico. Se comprobé la
presencia de saponinas y azUcares reductores como metabolitos mayoritarios. Segin modelo
crénico de granuloma inducido por discos de algoddn, los extractos obtenidos a partir del
Agave brittoniana T., presentan actividad antiinflamatoria en procesos crénicos, al reducir el

peso seco del granuloma y por tanto reducir la formacion de tejido granulomatoso.

2. Compuestos con actividad antiparasitaria, del Agave brittoniana T.
Guerra 191 (2011), realizé un estudio fitoquimico y de actividad bioldgica a la especie Agave
brittoniana T., donde se identificaron, aislaron y caracterizaron 19 metabolitos, de estos, 6
sapogeninas esteroidales, un fitosterol y 12 saponinas esteroidales. Ademas, fueron obtenidas y
estudiadas las ceras presentes en las hojas y se identificaron los principales alcoholes que
contiene. La evaluacidén de extractos y compuestos puros se realizd frente a los parasitos
Fasciola hepdtica, Tripanosoma cruzy y Trichomona vaginalis. Se demostrd que las saponinas

esteroidades y dentro de éstas las espirostanicas, son las mas activas.

3. Saponinas esteroidales de la especie Agave brittoniana T. con actividad contra el

parasito Trichomonas vaginalis
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Orestes!?? (2018), realizé6 un estudio donde demostré que la especie Agave brittoniana T.
contiene saponinas esteroidales con actividad antimicrobiana contra el parasito Trichomonas
vaginalis. Se utilizaron para la extraccidon las hojas secas y pulverizadas con una mezcla de
etanol-agua (7:3) mediante maceracion. Luego de la extraccién, se realizd la hidrolisis y los
productos obtenidos fueron comparados con patrones de sapogeninas mediante cromatografia
en capa fina encontrando como sapogeninas mayoritarias a la yuccagenina y diosgenina. Para
confirmar la estructura utilizaron técnicas de resonancia magnética nuclear y espectroscopia de
infrarrojo. Los mejores resultados de esta actividad fueron obtenidos con glicdsido derivado de

la yuccagenina.

4. Evaluacion del efecto hipolipémico in vivo de sapogeninas y fraccidon acuosa de las

hojas de la especie Agave brittoniana T.

Sanchez!® (2019), realizd un estudio experimental, fitoquimico y farmacoldgico de las hojas de
la especie Agave brittoniana T., provenientes de Santa Clara. Para el cual se hizo una
caracterizacién fisicoquimica de los extractos acuosos y butandlicos del extracto
hidroalcohdlico. Se comprobd a través del tamizaje fitoquimico realizado a los extractos que la
presencia de saponinas y azlcares reductores es mayoritaria. La yucagenina y la fraccién acuosa
del extracto hidroalcoholico de las hojas de Agave brittoniana T., demostraron tener una
actividad hipolipémica comparable al acido nicotinico e inferiores a la atorvastatina, en un

modelo in vivo de hiperlipidemia inducida por Poloxamer 338.

Seglin Monteagudo'®* (2016), Guerra 1% (2011), Orestes'® (2018) y Sdnchez'%” (2019), la especie
vegetal Agave fourcroydes L. presenta sapogeninas esteroidales, siendo las responsables de la
actividad antimicrobiana contra el parasito Trichomonas vaginalis. Ademas, se reportd la
presencia de saponinas y azucares reductores que presentan actividad antiinflamatoria en

procesos cronicos
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Agave fourcroydes Leem

La especie vegetal Agave fourcroydes L. es cultivada en Matanzas, Cuba'®®, tiene un ciclo de
vida largo (de 8 a 20 afios). Presenta hojas en forma de roseta, lanceolada y angosta con una
espina terminal de 2 a 3 cm y espinas triangulares en los bordes. La inflorescencia es en racimo
y las flores se agrupan sobre un escapo. Solo 4 afios después de sembrada esta lista para la
produccién. Es una especie con propiedades antibacteriana, antifingica, antiprotozoaria,
molusquicida y citotéxica debido a la presencia de metabolitos como saponinas, fructanos,

flavonoides y fenoles.'%®

Estudios realizados a la especie vegetal
1. Tamizaje fitoquimico del extracto acuoso del jugo de Agave fourcroydes L.

Espinosa y col.119(2019), realizaron un estudio para determinar los metabolitos secundarios
gue pudieran tener potencialidades insecticidas contra las larvas de lepidépteros. Para ello, se
realizd una extraccién sucesiva con solventes de polaridad ascendente posteriormente se
procedid a la identificacion del tipo cualitativo, haciendo uso de reactivos de coloracién y
precipitacion. Se les aplicd la técnica de tamizaje fitoquimico. Se encontrd la presencia de
aminodcidos libres, cumarinas, saponinas, azlcares reductores, triterpenos esteroides, taninos
y fenoles en extracto acuoso. Se considera que las saponinas, triterpenos esteroides, fenoles y
taninos presentes pudieran tener efecto insecticida contra las larvas de Plutella xilostella L. por
lo que el jugo de Agave fourcroydes L. resulta un buen candidato para el manejo de plagas por

su potencial como insecticida.

2. Propiedades fitoquimicas y antibacterianas de los extractos de las hojas de Agave
fourcroydes L. (henequén)
Fontanills y col.'! (2018), realizaron un estudio para determinar la composicién fitoquimica y
el efecto antibacteriano de los extractos etanélicos de las hojas de Agave fourcroydes L. Para
ello se recolectaron las hojas de dicha especie vegetal, se secaron en la estufa y posteriormente

se pulverizaron. Se realizaron extracciones sucesivas con metanol y etanol, y los extractos se
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filtraron para realizar el tamizaje fitoquimico. Los resultados del tamizaje fitoquimico mostraron
la presencia de terpenos, flavonoides, esteroides, saponinas y glucésidos cardioténicos. Se
observo actividad antibacteriana del extracto etandlico frente a las bacterias grampositivas y se
demostré el efecto antibacteriano del extracto etandlico contra Staphylococcus aureus,

Staphylococcus epidermidis (grampositivas) y Escherichia coli (gramnegativa).

Segln Espinosa y col.'*?(2019), Fontanills y col.}3(2018), la vegetal Agave fourcroydes L.
presenta en su composiciéon terpenos, flavonoides, esteroides, saponinas, siendo estos los
responsables de su actividad antibacteriana contra Staphylococcus aureus. Ademas, presenta
compuestos como: triterpenos esteroides, fenoles y taninos presentes pudieran tener efecto
insecticida contra las larvas de Plutella xilostella L., lo cual puede ser usado en el manejo de

plagas por su potencial como insecticida.

Agave angustifolia Haw.

La especie vegetal Agave angustifolia H. es nativa de nuestro pais y de toda América Central.
Presenta hojas lanceoladas de color verde palido, cada hoja tiene una espina terminal. Es
ampliamente cultivada para la produccion de mezcal.'**

Estudios realizados a la especie vegetal.
1. Andlisis fitoquimico de hojas de Agave angustifolia Haw.

Monteire y col.!'®(2020) realizaron un estudio fitoquimico para evaluar la presencia de
metabolitos secundarios del extracto etandlico de las hojas de Agave angustifolia H. El extracto
se obtuvo mediante los procesos de recoleccion, secado, trituracion, extraccion por maceraciéon
en etanol y remocién del solvente en rotavapor. Todas las pruebas se realizaron en el
Laboratorio de Farmacognosia y Fitoquimica de la Universidad Federal de Amapad, Brasil. Los
analisis fitoquimicos realizados fueron para la deteccidn de: saponinas, acidos grasos organicos,
azucares reductores, polisacaridos, esteroides y triterpenoides, purinas, serquiterpeolactona,

proteinas y aminodcidos, glucdsidos cardiacos, flavonoides, fenoles y taninos, cumarina,
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alcaloides, antraquinonas. Al final, se obtuvieron resultados positivos para las saponinas y los

azucares reductores.

2. Evaluacion fitoquimica, antibacteriana y molusquicida de extractos de hojas de Agave
spp

Campos y col.11® (2020), realizan un trabajo para evaluar las propiedades fitoquimicas,
antibacterianas y molusquicidas de extractos de Agave angustifolia H. Las hojas secaron y
pulverizaron. Se determiné la presencia de metabolitos primarios y secundarios en extractos
acuosos y etandlicos. Se evalué la actividad antibacteriana de los extractos hidroalcohdlicos
frente a Staphylococcus aureus y Escherichia coli mediante el método de difusidn en pocillos y
la actividad molusquicida de extractos acuosos frente Praticolella griseola. Se observd la
presencia de terpenos, flavonoides, saponinas, esteroides, taninos, cumarinas y glucésidos
cardiotdnicos en la especie Agave angustifolia H. la cual mostré valores elevados de actividad
antibacteriana frente a S. aureus (22,7 mm) y a E. coli (16,0 mm). Los resultados evidencian las
potencialidades de esta especie como fuente de metabolitos con actividad antibacteriana y

molusquicida.

3. Obtencidn, caracterizacion de extractos de Agave angustifolia H. y su evaluacién
biolégica como molusquicida y antimicrobiano.

Morales!'? (2015), realizé un trabajo para obtener, caracterizar y evaluar bioldgicamente la
actividad de los extractos de Agave angustifolia H. como molusquicida y antimicrobiano, sobre
especies de moluscos de la especie F. obrussag. Los extractos, una vez evaluados, se
sometieron a analisis fisico-quimicos, cromatograficos y espectroscépicos, los cuales mostraron
gue el compuesto responsable de la actividad tdxica ante dichos grupos de microorganismos es

una saponina esteroidal.
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Segln Monteire y col.*¥(2020), Campos y col.'*® (2020), Campos y col.??° (2020), especie
Agave angustifolia H. presenta terpenos, flavonoides, saponinas, esteroides, taninos, lo que le
confiere actividad antibacteriana frente a S. aureus.

Agave attenuata Salm- Dyck

La especie vegetal Agave attenuata S. es comunmente cultivada como planta de jardin, no
tiene dientes ni espinas terminales; esta propiedad lo convierte en una planta ideal para areas
adyacentes a aceras. Es una especie resistente a la sequia, tolerando el calor. Los informes de la
literatura muestran la presencia en la planta de saponinas esteroides.*?! 122 L3 planta usarse de
manera segura para control de caracoles por las comunidades rurales'?®y se ha propuesto
como un veneno de contacto para Bulinus africanus (molusco gasterépodo acudtico de la

familia Planorbidae) 1%

Estudios realizados a la especie vegetal.

1. Estudios bioldgicos y fitoquimicos de Agave attenuata S.
Rizwan y otros!?® (2012), realizaron el analisis de la composiciéon quimica de la fraccion n-
hexano de las hojas de Agave attenuata S. para evaluar la actividad antimicrobiana vy
antioxidante. La actividad antimicrobiana del extracto de metanol y de sus fracciones se
determind mediante el método de difusién en disco. La actividad antimicrobiana positiva se

leyé basandose en la zona de inhibicion del crecimiento.
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CONCLUSIONES

La revisidn bibliografica realizada permitié documentar sobre los principales metabolitos
presentes en algunas especies del género Agave que crecen en Cuba, a los cuales se les
atribuye la actividad antiinflamatoria y antimicrobiana de dichas especies. Los mas
frecuentemente identificados fueron: sapogeninas esteroidales, alcaloides, saponinas
esteroidales, terpenoides, cumarinas, azucares reductores, fructanos, fenoles, flavonoides y
aceites esenciales, de los cuales las saponinas fue el metabolito que mas prevalecié. Las
especies Agave Americana L., Agave angustifolia H. y Agave fourcroydes L. resultaron las mas

estudiadas.
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RECOMENDACIONES
Teniendo en cuenta la bibliografia consultada, se recomienda realizar estudios fitoquimicos y
farmacognosticos de las especies estudiadas y otras que crecen en Cuba, para profundizar en su

posible actividad antiviral, ya que son escasos los estudios sobre esta tematica.
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