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RESUMEN

La resistencia antimicrobiana representa una amenaza creciente para la salud publica global, limitando
la eficacia de tratamientos convencionales frente a infecciones causadas por bacterias multirresistentes
como Staphylococcus aureus ATCC25923. En el presente estudio, se evalué la actividad
antimicrobiana del 4cido gélico, un compuesto fendlico de origen natural, solo y en combinacién con
penicilina, utilizando el método de macro dilucion en tubo segiin la norma CLSI M07-A10 y analisis
espectrofotométrico a 560 nm. Las concentraciones evaluadas oscilaron entre 2,000 a 16,000 pg/mL
para el 4cido galico y de 6 a 48 pg/mL para la penicilina. Los resultados mostraron que la
concentracion minima inhibitoria (CIM) de acido galico en combinacion con penicilina contra
Staphylococcus aureus ATCC25923 fue de 16,000 pg/mL y de 6 pg/mL respectivamente. La
penicilina sola no logré inhibir el crecimiento de la cepa bacteriana, sugiriendo un perfil de resistencia.
La combinaciéon de ambos compuestos, mostré una inhibicion mas eficaz del crecimiento bacteriano,
lo cual sugiere un efecto sinérgico. En conclusion, la combinacion de acido galico y penicilina
representa una estrategia prometedora para potenciar la accion de este antibidtico frente a cepas
resistentes de Staphylococcus aureus; aunque se requieren estudios adicionales para validar su
aplicabilidad clinica.
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Evaluation of the synergistic effect of penicillin in the presence of gallic acid
vs. Staphylococcus aureus

ABSTRACT

Antimicrobial resistance is an urgent concern to global public health and reduces the efficacy of the
conventional therapy for infections due to multidrug-resistant bacteria, such as Staphylococcus aureus
ATCC25923. In this research, an in vitro analysis of the antibacterial activity of gallic acid, a naturally
occurring phenolic compound, alone and in combination with penicillin was performed following
CLSI M07-A10 standard by macrotube dilution method and absorbance readings at 560 nm. Tested
concentrations were gallic acid [2.000-16.000 pg/mL] and penicillin [6-48 pg/mL]. Minimun
Inhibtory Concentration [MIC] of gallic acid combined with penicillin against Staphylococcus aureus
were 16,000 ng/mL and 6 pg/mL, respectively. Penicillin alone did not inhibit growth of this bacterial
strain, indicating resistance. The combination of two theolic compounds revealed more potent bacteria
inhibition, indicating a synergistic action. In summary, the combination of gallic acid and penicillin is
a suitable option to potentiate action of this antibiotic against resistant S. aureus-strains, but further

studies will be needed to confirm this concept for clinical purposes
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INTRODUCCION

Es un hecho irrefutable que la resistencia antimicrobiana representa para este siglo una amenaza
creciente para los sistemas de salud publica a nivel mundial, debido a esta, se ve limitada la eficacia a
los tratamientos usados convencionalmente contra agentes bacterianos causantes de enfermedades;
esto hace que se incremente el tiempo de estancias hospitalarias, los costos de las terapias , pero por
sobre todo aumento en la morbi-mortalidad asociada a infecciones bacterianas comunes (World
Health Organization (WHO), 2020). Dicha resistencia escala de manera fenomenal apoyada por la
mala prescripcion médica, lo cual conlleva al uso indiscriminado de antibidticos en la practica clinica,
y si a esto, le sumamos una limitada innovacion en el desarrollo de nuevos fdrmacos, el panorama no
es muy agradable para el tratamiento terapéutico de enfermedades generadas por procariotas. Es por
todo esto, que se debe de actuar buscando alternativas para ofrecer nuevas alternativas de tratamiento;
lo cual puede lograrse haciendo uso del amplio caleidoscopio de productos naturales que nos ofrece la
naturaleza en los principios activos contenidos en las plantas, los cuales constituyen verdaderos
repositorios de metabolitos activos con actividad antimicrobiana, y que tal vez, combinandolos con los
antibioticos que ya disponemos podamos recuperar la actividad antibidtica perdida a causa de la
resistencia bacteriana, y de esta manera, poder volver a hacer uso de ellos en la practica clinica diaria
(Hemaiswarya et al., 2008; Yap et al., 2014). Entre estos compuestos, los polifenoles como el acido
galico han mostrado tener actividad antimicrobiana prometedora para potenciar la accidon de
antibioticos tradicionales mediante mecanismos de sinergia o0 modulacion de resistencia (Borges et al.,
2013; Hemaiswarya et al., 2008).

El 4cido gélico es un compuesto fendlico de origen natural cuya formula molecular es
C6H2(OH)3COOH. Esta ampliamente distribuido en el reino vegetal, donde se produce como
metabolito secundario en diversas especies de plantas y hongos. Se encuentra principalmente en forma
de éster o galato; puede existir de manera libre o unida a los taninos de la mayoria de especies
vegetales, entre ellas las nueces, uvas, corteza de roble, mangos, granada, etc. Asi como en productos

vegetales como el t¢, la miel, el cacao, la corteza del roble y algunas raices. Su forma esterificada,

conocida como galato, es también frecuente en extractos vegetales con propiedades bioactivas.




Su estructura quimica le permite actuar como antioxidante, quelante de metales, e inhibidor de la
formacion de radicales libres. En los ultimos afios, el acido galico ha recibido cada vez mas atencion
por sus poderosas propiedades antimicrobianas, antivirales, anti fungicas, antioxidantes,
anticancerigenas, antiinflamatorias entre otras (EduLat, 2019). No solo se obtiene de manera natural
de muchas plantas, sino que también se puede producir en grandes cantidades mediante sintesis
quimica y bioldgica. Los estudios farmacocinéticos indican que el acido galico se absorbe y elimina
rapidamente tras su administracion oral. Sin embargo, modificar su estructura o ajustar la forma de
dosificacion puede mejorar su biodisponibilidad. De forma prometedora, los estudios de toxicidad han
mostrado que el 4cido gélico presenta una toxicidad minima casi ningiin efecto secundario evidente o
poco notorio, segun lo observado en diferentes pruebas con animales y estudios clinicos. (Bai, J. et
al.,2020). Se ha documentado ampliamente que el acido galico tiene un efecto inhibitorio sobre
bacterias Gram positivas como Staphylococcus aureus. Este efecto se asocia con la alteracion del
equilibrio oxidativo y la inhibicién de la formacion de biofilms, lo que disminuye la capacidad de
defensa de las bacterias frente a los antibidticos. (Cushnie & Lamb, 2005; Alves et al.,2013; Sang t al.,
2024). Esto contribuye a contrarrestar mecanismos de resistencia bacteriana, como las modificaciones
en la pared celular o la inhibicion de enzimas esenciales (Daglia, 2012). Gracias a estas propiedades,
se plantea que el acido galico podria desempefar un papel como modulador en la accion de los
antibidticos B-lactamicos.

Staphylococcus aureus es uno de los patdgenos bacterianos oportunistas mas relevantes en la practica
clinica, reconocido por su capacidad de causar un amplio nimero de infecciones en humanos. Estas
van desde infecciones cutaneas leves, como forunculos y abscesos, hasta enfermedades sistémicas
graves como endocarditis, neumonia, osteomielitis y sepsis (Lowy, 1998). En particular las cepas
resistentes a meticilina (MSRA) representan un desafio importante para el tratamiento, ya que han
presentado resistencia cruzada a diversas clases de antibidticos, incluidas penicilinas Esta resistencia
se debe a diversos mecanismos, entre ellos la produccién de B-lactamasas, la modificacion de las
proteinas ligadoras de penicilina (PBPs) y la formacion de biopeliculas, que actian como barrera

protectora frente a los agentes antimicrobianos (Livermore, 2000)( Garza-Velasco, 2013). Como

consecuencia, se ha visto comprometida la eficacia terapéutica de los antibidticos p-lactamicos




especialmente de la penicilina, que en un inicio resultaba altamente eficaz frente a esta bacteria.
(Chambers & De Leo, 2009) (Frieri et al., 2016).

Ademas, este microorganismo destaca por su notable capacidad de adaptacion y su habilidad para
desarrollar resistencia frente a una amplia variedad de agentes antimicrobianos. Esta caracteristica ha
favorecido su persistencia en distintos entornos clinicos y comunitarios, dificultando su erradicacion y
su tratamiento efectivo. Como resultado, las infecciones causadas por Staphylococcus aureus se han
consolidado como un serio problema de salud publica a nivel mundial, generando una carga
significativa para los sistemas de salud debido al aumento de casos resistentes a la limitada eficacia de
los tratamientos convencionales (Chambers & DeLeo, 2009).

La introduccion de la penicilina marcé un antes y un después en el manejo de las enfermedades
infecciosas, convirtiéndose en una herramienta clave de la terapia antimicrobiana. Sin embargo, el uso
excesivo del antibiotico a través del tiempo, ha generado presion selectiva sobre la bacteria, lo cual ha
favorecido la aparicion de cepas bacterianas resistentes, disminuyendo la efectividad clinica del
mismo (Stapleton & Taylor, 2002). En respuesta a este problema, han surgido enfoques alternativos
que proponen el uso combinado de antibidticos con compuestos coadyuvantes. Esta estrategia busca
no solo mejorar la accion de los antimicrobianos tradicionales, sino también limitar el avance de la
resistencia bacteriana mediante la potenciacién de sus efectos o la interrupcion de mecanismos de
defensa microbianos.

En el contexto de bisqueda de estrategias que mejoren la eficacia de los antibidticos actuales, los
compuestos fendlicos han ganado atencion por su potencial antimicrobiano y su capacidad para
interactuar de manera sinérgica con distintos antibioticos (Cushnie et al., 2014). Investigaciones
recientes sugieren que estas combinaciones no solo pueden disminuir la concentracion minima
inhibitoria (CMI) requerida para inhibir el crecimiento bacteriano, sino también potenciar la actividad
bactericida de los antibidticos convencionales. En algunos casos, incluso se ha observado que este tipo
de sinergias puede revertir parcialmente ciertos mecanismos de resistencia desarrolladas por bacterias
multirresistentes (Sivaranjani et al., 2016).

En el presente trabajo se evalud la actividad antimicrobiana del acido galico y combinado con

penicilina, frente a Staphylococcus aureus ATCC25923. Para ello, se us6 el método de macro dilucion




en caldo en tubo segiin el estandar CLSI M07-A10. La concentraciéon minima inhibitoria (CMI) se
determind mediante la observacion visual de la turbidez en los tubos, y se complementa con
mediciones espectrofotométricas a 560 nm, permitiendo cuantificar de manera indirecta el crecimiento
bacteriano en medios liquidos a través de la densidad optica (Sutton, 2011).

El objetivo principal del presente trabajo fue evaluar el efecto sinérgico de la penicilina combinada
con acido galico Vs Staphylococcus aureus ATCC25923 mediante la cuantificacion del crecimiento
bacteriano a través de observacion visual y analisis espectrofotométrico. Este trabajo busca aportar
evidencia sobre el potencial de los compuestos fenolicos como compuestos coadyuvantes en terapias
antimicrobianas. La hipdtesis plantea que la combinacion podria potenciar la eficacia antibacteriana de
la penicilina, reduciendo la viabilidad bacteriana en comparacion con su uso individual. Este enfoque
no solo pretende optimizar el rendimiento de los antibidticos tradicionales, sino también contribuir al
desarrollo de terapias combinadas mas efectivas frente a cepas multirresistentes, ofreciendo asi una
alternativa innovadora para el tratamiento de infecciones causadas por este tipo de bacterias, y
ayudando a mitigar el avance de la resistencia antimicrobiana.

METODOLOGIA

El método usado fue el de determinacion de la concentracion minima inhibitoria por macro diluciéon en
tubo, segiin la norma CLSI M07-A10 para determinar la concentracion minima inhibitoria (CMI) de
agentes antimicrobianos frente a bacterias aerobias.

1. Seleccion de agentes antimicrobianos

Se selecciond el agente antimicrobiano mas apropiado (penicilina) segin recomendaciones del
documento CLSI M100. La tabla 1A del documento del CLSI-M100 (Imagen 1) enumera agentes
antimicrobianos para cada grupo de microorganismos con eficacia comprobada y resultados aceptables
in vitro.

2. Preparaciones de solucion madre

Siguiendo las indicaciones del documento CLSI M07-A10, para la preparacion de soluciones madre de

agentes antimicrobianos, en este caso penicilina y acido galico, se usé 10 veces la concentracion mas

alta a utilizar (480 pg/mL y 160,000 pg/mL, respectivamente)




Group A: Includes antimicrobial
results for the '

agents considered appropriate for Inclusion in a routine, primary testing panel, as well as for routine reporting of

Enterobacterales Pseudomonas = J
Ampicillin® Ceftazidime Azithromycin® or Ampicillin®
Cefazolin® Gentamicin clarithromycin® or Peniclin®
Tobramycin erythromycin®
Gentamicin® Piperacillin-tazobactam Clindamycin®
Tobramycin® Oxacillin'“ 74
Cefoxitin'*t
(surrogate test for oxacillin)
Penicillin/
Trimethoprim-sulfamethoxazole

Imagen 1. Tabla del documento del CLSI-M100 donde se muestran las agrupaciones sugeridas de agentes
antimicrobianos aprobados para el uso clinico de los laboratorios de microbiologia de los que se deberian

considerar para realizar pruebas de susceptibilidad.
3. Preparacion de caldo mueller-hinton (camhd)
Se prepar6 el caldo Mueller-Hinton segun las especificaciones de la casa comercial. Se esterilizo en
autoclave siguiendo las constantes de esterilizacion. El volumen total para el proceso experimental
fue de 250 mL.
Preparacion del patron de me farland.
Se prepar6 el patron de turbidez 0.5 de la escala de Mc Farland, con la finalidad de ajustar la densidad
bacteriana al estandar definido en los cultivos, asegurando asi la precision en pruebas de sensibilidad
antimicrobiana. El patrén 0.5 en la escala Mc Farland tiene una absorbancia entre 0.08 a 0.1 a una
longitud de onda de 560 nm y equivalente a 1.5 x 108 UFC/ml. (CLSI M07-A10).
4. Preparacion de las diluciones dobles seriadas del antimicrobiano:
Se realizaron diluciones dobles seriadas de penicilina y acido galico en tubos de ensayo, en un

volumen final de 1 ml por tubo, segun la tabla 8A del documento CLSI-M100 (Imagen 2).

Table 8A. Preparing Dilutions of Antimicrobial Agents to Be Used in Eroth Dilution Susceptibility Tests

CAMHEB" Final
Mnn,- 'U'm'l Volume,” M'Iﬂn-,

Step waimlL Source mlL + mlL = pgimL Log:
1 5120 Stack 1 9 512 o
2 512 Step 1 1 1 256 B
3 5§12 Step 1 1 3 128 7
4 512 Step 1 1 7 64 [:]
5 64 Step 4 1 1 az 5
[ B4 Step 4 1 3 16 4
7 B4 Step 4 1 7 8 3
8 8 Step T 1 1 4 2
9 8 Step T 1 3 2 1
10 8 Step 7 1 7 1 o
11 1 Step 10 i 1 05 =1
12 1 Step 10 1 3 0.25 -2
13 1 Steo 10 1 7 0.125 =3

Imagen 2. Tabla del documento del CLSI-MI100 donde muestra la preparacion de diluciones de agentes

antimicrobianos para su uso en pruebas de susceptibilidad por dilucion en caldo, usindolo como referencia para

el experimento.

La tabla 1 y 2 muestra la preparacion de diluciones dobles seriadas de penicilina y 4cido galico




PASO CONCENTRACIONES VOLUMEN ) CAM HD =) CONCENTRACION
(ml) FINAL
(ug/mL) VOLUMEN
(ng/mL)
(ml)
1 480 1 9 48
2 48 1 1 24
3 48 1 3 12
4 48 1 7 6
Tabla 1. En esta tabla se muestran los pasos para preparar diluciones dobles seriadas de penicilina. de las cuales se
obtienen concentraciones finales de: 48 pg/ml | 24 pg/ml 12 pg/ml 6 pg'ml.

CAM HD CONCENTRACION
PASO CONCENTRACIONES VOLUMEN (+) VOLUMEN =) FINAL
(pg/mL) (ml) (ml) (ng/mL)
1 160 000 1 9 16,000
2 16 000 1 1 8,000
3 16 000 1 3 4,000
4 16 000 1 7 2,000
Tabla 2. En esta tabla se muestran los pasos para preparar diluciones dobles seriadas de acido galico, de las cuales se
obtienen concentraciones finales de: 16,000 pg/mL . 8,000 pg/mL | 4,000 pg'mL . 2,000 pg/mL

5. Preparacion del indculo bacteriano

Se seleccionaron de 3 a 5 colonias aisladas de Staphylococcus aureus ATCC25923 de un cultivo en
placa de agar. La siembra del agente infeccioso se llevo a cabo por inoculacion de boton bacteriano a
un tubo que contenia 10 ml de caldo Muller-Hinton, posteriormente se incubd en estufa bacteriologica
a 35° 4+ 2° C durante 24 horas. El indculo se ajust6 a la escala de 0,5 McFarland.

Posteriormente se realizé una dilucion 1:150 la cual se realizé mezclando 1 mL del in6culo bacteriano
con 149 mL del caldo de Muller-Hilton, obteniendo una concentracion de 1 x 10 ¢ UFC/mL.

Dentro de los 15 minutos posteriores a la estandarizacion del indculo, se agregdé 1 ml del mismo junto

con 1 ml de agente antimicrobiano en la serie de diluciones, (incluyendo un tubo de control positivo

que contenia 1 mL del caldo y 1 mL de in6culo, y un tubo de control negativo, que contenia solo caldo




de cultivo). Esto da como resultado una dilucioén 1:2 de cada concentracion antimicrobiana y una
dilucioén 1:2 del indculo, obteniendo una concentracion final a 5 x 10 > UFC/mL.

RESULTADOS

Siguiendo las directrices del CLSI-MO07, en la Figura 1 se observa la diferencia de turbidez entre los

tubos que contienen penicilina en presencia de Staphylococcus aureus ATCC25923 en comparacion

con el control negativo.

Figura 1. Tubos con diferentes concentraciones de penicilina en presencia

de Staphylococcus aureus ATCC25923 (48 pg/mL, 24 pug/mL, 12 ug/mLy

6 ug/mL) posterior a incubacion de 24 hrs.

La figura 2 muestra los tubos tratados con acido galico frente a Staphylococcus aureus ATCC25923 a

las concentraciones de 16,000 pg/mL y 8,000 pg/mL, 4,000 pg/m) y 2,000 pg/mL.

Tub®o 2 (2,000 mcg)
(8,000 mcg)

Figura 2. Tubos con diferentes concentraciones de acido galico en
presencia de Staphylococcus aureus ATCC25923 (16,000 pg/mL, 8,000

ug/mL, 4.000 ug/mL v 2.000 ug/mL) posterior a incubacion de 24 hrs.




Las figuras 3, 4, 5 y 6 muestran los resultados de la combinacion de penicilina con acido galico en

presencia de Staphylococcus aureus ATCC25923.

Figura 3. Tubos con diferentes concentraciones de acido galico (16,000
pg/mL, 8,000 pg/mL, 4,000 pg/mL y 2,000 pg/mL) junto con 6 pg/mL de
penicilina en presencia de Staphylococcus aureus ATCC25923 posterior a

incubacion de 24 hrs.

Figura 4. Tubos con diferentes concentraciones de acido galico (16,000 pg/mL,
8,000 pg/mL, 4,000 pg/mL y 2,000 pg/mL) junto con 12 pg/mL de penicilina
en presencia de Staphylococcus aureus ATCC25923 posterior a incubacion de

24 hrs.




Figura 5. Tubos con diferentes concentraciones de acido galico (16,000
ug/mL, 8,000 ug/mL, 4,000 pg/mL y 2,000 ug/mL) junto con 24 pg/mL de
penicilina en presencia de Staphylococcus aureus ATCC25923 posterior a

incubacion de 24 hrs.

Figura 6. Tubos con diferentes concentraciones de acido galico (16,000
pg/mL, 8,000 pg/mL, 4,000 pg/mL y 2,000 ug/mL) junto con 48 pg/mL de

penicilina en presencia de Staphylococcus aureus ATCC25923 posterior a

incubacion de 24 hrs.

Se realizO un andlisis espectrofotométrico como método para medir la absorbancia de cultivo
bacteriano en un medio liquido, generalmente a una longitud de onda de 560 nm, esta absorbancia
aumenta a medida que las bacterias se multiplican ya que dispersan la luz a través del tubo y

viceversa.




La tabla 3 muestra los resultados de la espectrofotometria de las muestras que contenian el cultivo

bacteriano en presencia de acido galico.

DOSIS DE LECTURA DE | LECTURA DE  ABSORBANCIA
ACIDO  GALICO | ABSORBANCIA ANTES | DESPUES DE 24 hrs DE INCUBACION
(ng/mL) DE INCUBAR (nm) (nm)
16,000 0.329 0.371
8,000 0.320 0.324
4,000 0.326 0.654
2,000 0.323 1.05
Control (+) 0.311 0.930
Control (-) 0.298 0.300

Tabla 3. Resultados de las lecturas de espectrofotometria contra Staphylococcus aureus ATCC25923
en presencia de acido galico.

La tabla 4 muestra los resultados de la espectrofotometria de las muestras que contenian el cultivo

bacteriano en presencia de penicilina.

DOSIS DE LECTURA DE ABSORBANCIA | LECTURA DE ABSORBANCIA
PENICILINA ANTES DE INCUBAR (nm) DESPUES DE 24 hrs DE
(ng/mL) INCUBACION (nm)

48 0.301 0.601

24 0.306 0.627

12 0.300 0.739

6 0.302 0.697

Control (+) 0.291 0.740

Control (-) 0.298 0.301

Tabla 4. Resultados de las lecturas de espectrofotometria contra Staphylococcus aureus ATCC25923
en presencia de penicilina.




La tabla 5 muestra los resultados de la espectrofotometria de las muestras que contenian el cultivo

bacteriano en presencia de penicilina combinada con acido galico.

DOSIS DE LECTURA DE | LECTURA DE ABSORBANCIA
PENICILINA / ACIDO | ABSORBANCIA ANTES DE | DESPUES DE 24 hrs DE
GALICO (ug/mL) INCUBAR (nm) INCUBACION (nm)

6 / 16,000 0.325 0.320

6 / 8,000 0.312 0.483

6 / 4,000 0.316 0.681

6 / 2,000 0.330 0.612

12 / 16,000 0.309 0.322

12 / 8,000 0.314 0.375

12 / 4,000 0.316 0.588

12 / 2,000 0.312 0.550

24 / 16,000 0.314 0.325

24 / 8,000 0.319 0.397

24 / 4,000 0.314 0.640

24 / 2,000 0.304 0.615

48 / 16,000 0.319 0.344

48 / 8,000 0.323 0.347

48 / 4,000 0.306 0.647

48 / 2,000 0.315 0.601

Control (+) 0.306 0.720

Control (-) 0.297 0.300

Tabla 5. Resultados de las lecturas de espectrofotometria contra Staphylococcus aureus ATCC25923
en presencia de penicilina con acido galico.




RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente trabajo mostraron una inhibicion significativa del crecimiento
de Staphylococcus aureus ATCC25923 al exponerlo a acido galico, especialmente en concentraciones
de 8,000 y 16,000 pg/mL. Esta observacion fue respaldada por las diferencias registradas en las
lecturas espectrofotométricas, que reflejan una reduccion del crecimiento microbiano en comparacion
con los controles. El control positivo, que contenia tinicamente el caldo con in6culo bacteriano, mostrd
un desarrollo evidente, lo que confirmo la viabilidad del cultivo. Por otro lado, el control negativo
(solo medio de cultivo) no presentd turbidez tras 24 horas de incubacion, validando que no hubo
contaminacion cruzada.

El acido galico es un polifenol ampliamente investigado por su capacidad de interferir en procesos
celulares bacterianos, como la permeabilidad de la membrana y la generacion de estrés oxidativo
(Borges et al., 2013; Alves et al., 2013). Estudios previos han documentado su actividad frente a
bacterias Gram positivas, incluyendo Staphylococcus aureus ATCC25923, en rangos de concentracion
similares a los empleados en este trabajo (Sanhueza et al., 2017; Cushnie & Lamb, 2005).

En cambio, los tubos tratados tnicamente con penicilina no mostraron inhibicién apreciable del
crecimiento bacteriano, incluso a concentraciones de hasta 48 pg/mL. Un incremento en la
absorbancia podria interpretarse como una resistencia de la cepa evaluada frente al compuesto
analizado. lo que concuerda con mecanismos de resistencia bien descritos en Staphylococcus aureus,
como la produccion de B-lactamasas o la presencia de proteinas de unién a penicilina alteradas
(PBP2a), caracteristicas frecuentes en cepas resistentes a meticilina (MRSA) (Chambers & De Leo,
2009; Frieri et al., 2016).

Al evaluar la combinacion de acido galico con penicilina, se observo una disminucion considerable en
las lecturas de absorbancia en las condiciones que contenian 16,000 ng/mL de acido gélico junto con
dosis de penicilina entre 6 pg/mL. Esta interaccion se tradujo en una menor densidad dptica final, lo
que indica una respuesta mas favorable al tratamiento combinado. La concentracion minima
inhibitoria mas baja observada en combinacion (6 pg de penicilina con 16,000 pg/mL de acido galico)

sugiere un efecto modulador del compuesto fendlico, posiblemente facilitando la actividad del

antibidtico frente a cepas con mecanismos de evasion establecidos.




Estos hallazgos refuerzan la hipdtesis planteada en este estudio sobre la posible utilidad del acido
galico como coadyuvante antimicrobiano. Aunque no se observo una eliminacion total del crecimiento
bacteriano, la inhibicion parcial obtenida al combinar ambos compuestos puede representar una
alternativa terapéutica prometedora en contextos clinicos donde los antibidticos convencionales
presentan eficacia limitada.

La literatura cientifica ha descrito como ciertos polifenoles pueden interferir en rutas asociadas con la
resistencia bacteriana, tales como la inhibicion de bombas de eflujo, la alteracion de la estructura de la
pared celular y la modulacion de genes relacionados con resistencia antimicrobiana (Hemaiswarya et
al., 2008; Gibbons, 2004). En este contexto, el 4cido galico podria estar actuando a nivel estructural y
funcional, favoreciendo el ingreso o accion de la penicilina sobre su blanco terapéutico.

Estudios como el de Basri y Fan (2014) demostraron que otros compuestos fendlicos, como la e-
viniferina, también pueden modificar la respuesta de antibidticos frente a Staphylococcus aureus
ATCC25923 resistente, aunque en algunos casos se han observado interacciones complejas que
requieren andlisis mas detallados. De forma similar, Tian et al. (2022) reportd que el acido gélico es
capaz de alterar la integridad de la membrana bacteriana, incrementando su permeabilidad y
favoreciendo la accion de antibidticos P-lactdmicos como la penicilina, al facilitar su acceso a las
proteinas ligadoras de penicilina (PBPs).

Adicionalmente, se ha sugerido que este compuesto posee propiedades antioxidantes que, al inducir
desequilibrios oxidativos en las células bacterianas, pueden intensificar el dafio generado por
antibioticos convencionales. Su capacidad para reducir la formacion de biofilms también representa
una ventaja relevante, ya que limita los mecanismos de defensa bacteriana frente a farmacos (Sang et
al., 2024).

El estudio de Wang (2022) también respalda la hip6tesis de una interaccion positiva entre compuestos
fenodlicos y antibidticos, evidenciando que el acido galico puede favorecer la acumulacion intracelular
del antibidtico y modificar la expresion de genes asociados con resistencia, como las bombas de
eflyjo, en cepas de Escherichia coli multirresistentes.

En conjunto, estos resultados sustentan el interés creciente en explorar combinaciones entre moléculas

naturales y antibidticos existentes, no solo para restaurar su efectividad, sino también para ampliar las




opciones terapéuticas frente a patdgenos resistentes. La integracion de compuestos naturales como el

acido galico en formulaciones combinadas podria ser una estrategia valiosa para extender la vida util

de los antibioticos convencionales (Yap et al., 2014).

Aunque los datos obtenidos en este trabajo sugieren un efecto prometedor del acido galico en

combinacion con penicilina frente a cepas resistentes, es necesario llevar a cabo estudios

complementarios que incluyan analisis moleculares, curvas de tiempo, pruebas de viabilidad y ensayos

en modelos celulares o animales para confirmar estos resultados y explorar su aplicabilidad clinica.

CONCLUSION

La concentracion minima inhibitoria de 4cido Gélico contra Staphylococccus aureus ATCC25923

obtenida, fue de 16,000ug/mL.

La no obtencion de la concentracidn minima inhibitoria de Penicilina frente a Staphylococccus aureus

ATCC25923 demuestra la resistencia de la bacteria al antibidtico.

La combinacion de acido galico con penicilina, mostré una disminucion considerable en las lecturas

de absorbancia en las muestras con el cultivo bacteriano que contenian la concentracion de 16,000

ug/mL de acido galico, en combinacion con una concentracion de penicilina entre 6 pg/mL. Esto

sugiere un efecto modulador del compuesto fendlico, facilitando la actividad del antibiotico frente a

cepas resistentes.
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