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I.  RESUMEN GENERAL 

 
La continua aparición de cepas bacterianas multirresistentes ha intensificado la necesidad de estrategias 

terapéuticas alternativas. Entre estas, el uso de biopelículas enriquecidas con ingredientes funcionales ha 

ganado creciente atención debido a sus propiedades antibacterianas. El objetivo del presente estudio fue 

determinar la actividad antibacteriana de fitocomplejos y su actividad protectora sobre bacterias asociadas a 

mastitis bovina para prevenir infecciones intramamarias y reducir la incidencia de mastitis bovina. Se formuló 

un fitocomplejo a partir de la mezcla de los extractos hidroalcohólicos de Larrea tridentata y Caesalpinia 

Coriaria, y de los aceites esenciales de Lippia graveolens y Syzygium aromaticum. La actividad antibacteriana 

se evalúo a través de la determinación de la Concentración mínima Inhibitoria y la Concentración mínima 

Bactericida frente a 12 cepas bacterianas asociadas con mastitis bovina. Se realizaron ensayos de cinética de 

muerte temporal y de integridad de membrana celular para elucidar el mecanismo de acción. Se llevaron a 

cabo análisis cromatográficos para caracterizar el fitocomplejo. La citotoxicidad se evaluó mediante el ensayo 

de letalidad en Artemia salina. Se obtuvo una biopelícula a base de almidón de chayotextle adicionada con el 

fitocomplejo por medio de la técnica de casting. La biopelícula fue caracterizada mediante Microscopía Electrónica 

de Barrido (SEM) y Espectroscopía Infrarroja por Transformada de Fourier (FTIR). La actividad antibacteriana se 

determinó mediante ensayos de difusión en disco y pruebas de inhibición del crecimiento bacteriano frente a 

Escherichia coli y Staphylococcus aureus, utilizadas como cepas indicadoras. Además, se utilizó un modelo 

estructural físico para evaluar la reducción del crecimiento bacteriano. El fitocomplejo presentó actividad 

inhibitoria a concentraciones de entre 0.39 mg/Ml y 6.34 mg/mL, mientras que las concentraciones mínimas 

bactericidas oscilaron entre 0.79 mg/mL y 25.38 mg/mL, ejerciendo su efecto bactericida durante los primeros 

30 minutos de contacto, provocando la liberación de proteínas y ácidos nucleicos, evidenciando daño 

irreversible en la membrana citoplasmática. La actividad antibacteriana se asoció con la presencia de 

rutinosido de luteolina, rutinosido de apigenina, nor 3´-demetoxiisoguaiacina, ácido gálico, ácido elágico, 

eugenol y timol. El fitocomplejo no presentó citotoxicidad. La biopelícula adicionada con el fitocomplejo 

mostró zonas de inhibición de 10.25 mm a 24.75 mm, con mayor actividad frente a S. aureus. Se determinó 

una reducción del crecimiento de S. aureus y E. coli. La actividad antibacteriana se atribuyó a reordenamientos 

estructurales dentro de la matriz polimérica y la formación de interacciones entre los grupos funcionales 

presentes en el polisacárido y en el fitocomplejo. La biopelícula a base de almidón de chayotextle adicionada 

con el fitocomplejo demostró actividad antibacteriana in vitro frente a bacterias asociadas a mastitis bovina. 

 

Palabras clave: Actividad antibacteriana, fitocomplejos, biopelícula funcionalizada, mastitis bovina 
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II. GENERAL ABSTRACT 

 

 
The continuous emergence of multidrug-resistant bacterial strains has intensified the need for alternative 

therapeutic strategies. Among these, the use of biofilms enriched with functional ingredients has gained 

increasing attention due to their potential antimicrobial properties. The aim of the present study was to determine 

the antibacterial activity of phytocomplexes and their protective effect against bacteria associated with bovine mastitis, 

to prevent intramammary infections and reduce the incidence of the disease. A phytocomplex was formulated from 

a mixture of the hydroalcoholic extracts of Larrea tridentata and Caesalpinia coriaria, and the essential oils 

of Lippia graveolens and Syzygium aromaticum. The antibacterial activity was evaluated by determining the 

Minimum Inhibitory Concentration and Minimum Bactericidal Concentration against 12 bacterial strains 

associated with bovine mastitis. Time-kill kinetics and cell membrane integrity assays were conducted to 

elucidate the mechanism of action, while chromatographic analyses were performed to characterize the 

phytocomplex. Cytotoxicity was assessed using the brine shrimp lethality assay. A chayotextle starch-based 

biofilm functionalized with the phytocomplex was obtained using the casting technique. The biofilm was 

characterized by Scanning Electron Microscopy and Fourier Transform Infrared Spectroscopy. Antibacterial 

activity was evaluated through disk diffusion and bacterial growth inhibition assays against Escherichia coli 

and Staphylococcus aureus as indicator strains. Additionally, a physical structural model was used to assess 

bacterial growth reduction. The phytocomplex exhibited inhibitory activity at concentrations ranging from 

0.39 mg/mL to 6.34 mg/mL, while bactericidal concentrations ranged from 0.79 mg/mL to 25.38 mg/mL, 

showing bactericidal effects within the first 30 minutes of contact. The release of intracellular proteins and 

nucleic acids indicated irreversible damage to the cytoplasmic membrane. The antibacterial activity was 

associated with the presence of luteolin rutinoside, apigenin rutinoside, nor 3´-demethoxyisoguaiacin, gallic 

acid, ellagic acid, eugenol, and thymol. The phytocomplex was found to be non-cytotoxic. The biofilm 

functionalized with the phytocomplex exhibited inhibition zones ranging from 10.25 mm to 24.75 mm, 

showing greater activity against S. aureus and growth reduction of both S. aureus and E. coli. The antibacterial 

activity was attributed to structural rearrangements within the polymeric matrix and the formation of 

interactions between the polysaccharide functional groups and the compounds present in the phytocomplex. 

The chayotextle starch-based biofilm functionalized with the phytocomplex demonstrated in vitro 

antibacterial activity against bacteria associated with bovine mastitis. 

Keywords: Antibacterial activity, Phytocomplexes, functionalized biofilm, bovine mastitis 
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1. INTRODUCCIÓN GENERAL 

La mastitis bovina es considerada una de las principales enfermedades dentro de los hatos lecheros alrededor 

del mundo. Se define como la inflamación de la glándula mamaria en las vacas. La enfermedad es causada 

principalmente por infecciones bacterianas. A lo largo de los años se han establecido regímenes terapéuticos 

principalmente basados en el uso de antibacterianos, sin embargo, actualmente debido al fenómeno de 

resistencia a antimicrobianos no son eficaces, estudios recientes afirman que la eliminación bacteriológica suele 

ser inferior al 60% (Caneschi, Bardhi, Barbarossa, & Zaghini, 2023; Sharun et al., 2021). 

 

La resistencia a los antimicrobianos es una amenaza creciente, con mecanismos de resistencia nuevos y 

emergentes que aparecen y se propagan globalmente. A medida que los antibacterianos se vuelven menos 

efectivos, ciertas infecciones se vuelven más difíciles, e incluso imposibles, de tratar, en este sentido la presencia 

de bacterias patógenas en la leche se considera un problema de seguridad alimentaria a través del consumo de 

leche cruda(Naranjo-Lucena & Slowey, 2023). 

 

Por lo tanto, es necesario buscar tratamientos alternativos basados en productos de origen natural, especialmente 

cuando se enfrentan a bacterias resistentes a múltiples fármacos. El uso de extractos de plantas está 

documentado en la medicina tradicional a nivel mundial y existe un creciente interés en su aplicación para el 

tratamiento de la mastitis bovina. Ya se emplean en este campo muchas plantas medicinales con diferentes 

propiedades biológicas, aunque son escasos los ensayos in vivo que reporten su eficacia, farmacocinética y 

farmacodinamia (Caneschi et al., 2023; Kher, Sheth, & Bhatt, 2019). 

 

Actualmente la adopción de terapias combinadas tal es el caso de fitocomplejos, en las que se emplean múltiples 

componentes activos ofrecen mayor eficacia que dosis equivalentes de ingredientes activos individuales o 

hierbas cuando se usan solas, lo que resalta la importancia de la acción sinérgica en las terapias herbales frente 

a enfermedades complejas, incluidas las infecciones bacterianas (Zhou et al., 2016), sin embargo los compuestos 

contenidos en ellas suelen ser susceptibles de degradación y cambios estructurales, por lo que ha surgido la 

necesidad de protegerlos. 

 

Una alternativa altamente viable su adición a películas biopoliméricas, dadas las ventajas que su uso representa, 

puesto que actúan como vehículo del ingrediente funcional, dan protección al ingrediente funcional de 

degradación química o biológica, durante el proceso de almacenamiento y utilización, ya que, durante estos 
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estados, el ingrediente debe permanecer activo, además son capaces de controlar la liberación del ingrediente 

funcional (Solano-Doblado, Alamilla-Beltrán, & Jiménez-Martínez, 2018) 

Estudios previos han demostrado que el uso de biopolímeros son una alternativa viable para el tratamiento de la 

enfermedad, tal es el caso de óxidos de polietileno, la hidroxipropilmetilcelulosa, la carboximetilcelulosa, el 

alginato de sodio y la goma xantana, debido a su capacidad de formar geles no tóxicos con buena 

biocompatibilidad (Bhattarai, Perumal, Rathbone, Bunt, & Alany, 2021) 

 

Partículas poliméricas a base de las diferentes combinaciones de alginato, quitosano y tripolifosfato de sodio 

adicionadas con ácido mercaptosuccínico mostraron actividad antibacteriana potencial sobre S. aureus y E. 

coli (CMI = 125 μg/mL a 250 μg/mL (Cardozo et al., 2014). En un estudio similar se reportó que el quitosano 

presentó efectos tanto inhibitorios como bactericidas frente a S. aureus y S. xylosus (Felipe et al., 2019). 

 

La adición de quitosano a la cloxacilina aumentó la eficacia del antibacteriano al reducir la concentración 

requerida para presentar su efecto farmacológico, además de inhibir la formación de biopelículas bacterianas y 

eliminar las ya formadas (Breser et al., 2018), de manera similar la cloxacilina benzatínica encapsulada en 

nanopartículas de poli-ε-caprolactona a una concentración de 600 mg eliminó el 100% de Corynebacterium spp. 

y S. uberis in vivo (Araújo et al., 2019) 

 

Con respecto a la actividad antibacteriana asociada a casos de mastitis bovina (Bhattarai, Alany, Bunt, 

Abdelkader, & Rathbone, 2015) determinaron que insertos a base de óxido de polietileno actuaron como barrera 

física frente a algunos patógenos que invaden el canal del pezón de las vacas, además poder actuar como 

vehículos para la liberación de fármacos. 

 

Por su parte (Kamaruzzaman et al., 2017) reportaron que la polihexametilen biguanida, un polímero 

antimicrobiano, mostró efectos positivos, matando al 99,9% de S. aureus intracelular a 15 mg/L; a la misma 

concentración, la masa de la biopelícula bacteriana se redujo 37%. Este estudio indicó que este compuesto fue 

tolerado por las células huésped a altas concentraciones. Otro estudio determinó que este polímero es efectivo 

en el tratamiento de Prototheca spp., asociada a mastitis, determinándose efectos a concentraciones más bajas 

(≥1,0 a ≥4,0 µg/mL) (Fidelis et al., 2023). El uso y aplicación de biopelículas biodegradables enriquecidas con 

ingredientes antimicrobianos se consideran como alternativa de tratamientos puesto que ofrecen actividad 

antibacteriana mejorada. 
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La mastitis bovina de origen bacteriano es una de las enfermedades de mayor importancia en el sector 

lácteo, debido a su impacto en la productividad y la calidad de la leche. Los patógenos involucrados 

tienen la capacidad de colonizar el canal del pezón y la glándula mamaria, provocando infecciones, 

principalmente subclínicas, que reducen el rendimiento y generan pérdidas económicas significativas 

para los productores. 

Las estrategias actuales de control se basan en buenas prácticas de manejo y en el uso de 

antibacterianos; sin embargo, el incremento en la resistencia bacteriana ha puesto en evidencia la 

necesidad de desarrollar alternativas sostenibles para su prevención y tratamiento. 

En este contexto, las tendencias recientes en investigación resaltan el valor de un enfoque 

multifuncional para el diseño de nuevas terapias. La formulación de fitocomplejos representa una 

estrategia prometedora, ya que permite desarrollar tratamientos más específicos y eficaces frente a 

enfermedades complejas como la mastitis bovina. Asimismo, los biopolímeros naturales destacan por 

su biocompatibilidad y capacidad para actuar como vehículos de liberación controlada de diversos 

compuestos bioactivos, incluidos los de origen vegetal, ofreciendo efectos prolongados en el sitio de 

infección y reduciendo los efectos secundarios sistémicos. 

Por lo tanto, es fundamental evaluar si la adición de fitocomplejos en una biopelícula protectora puede 

disminuir la colonización de los patógenos asociados a la mastitis bovina y, con ello, contribuir a la 

prevención de esta enfermedad de manera segura y sostenible. 
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3. JUSTIFICACIÓN 

En México la ganadería dirigida a la producción de leche, tiene un importante papel en la nutrición, 

los medios de vida del ser humano y la seguridad alimentaria, de acuerdo con organismos 

internacionales como la FAO, nuestro país podría experimentar un significativo crecimiento en la 

producción láctea, sin embargo, son muchos los desafíos a los cuales este sector se enfrenta, tal es 

el caso de las enfermedades infecciosas de carácter bacteriano, como lo es la mastitis bovina, 

enfermedad asociada con importantes pérdidas económicas debido al aumento en costos de 

producción, aunado a lo anterior, el uso inadecuado de los antimicrobianos ha propiciado que los 

agentes bacterianos asociados a la enfermedad generaran resistencia a los antimicrobianos 

indicados para su control y tratamiento, situación que actualmente se considera alarmante para la 

salud pública a nivel mundial. 

Dicho fenómeno ha incentivado el interés por desarrollar alternativas de tratamiento eficaces, 

destacando de entre ellas el uso de extractos vegetales, sin embargo, el uso de extractos vegetales 

en muchas ocasiones no es adecuados para su uso como agentes antimicrobianos debido a las 

elevadas dosis que se necesitan para su aplicación in vivo, por lo que actualmente el uso de extractos 

vegetales en combinación ha demostrado tener potenciales efectos sobre diversos agentes 

bacterianos de importancia clínica, a pesar de ello, es sabido que estos compuestos bioactivos son 

susceptibles de degradación y cambios estructurales por lo que es necesario protegerles, en este 

sentido el uso de biopelículas resulta altamente viable para dicho propósito. 

Dichas alternativas resultan altamente viables para su uso dentro de los sistemas de producción 

pecuaria, debido a debido a sus aportes benéficos, tales como bajo impacto ambiental, bajo costo 

y menores efectos adversos sobre los individuos bajo tratamiento. En México la presencia de 

microorganismos resistentes y multirresistentes a antimicrobianos en el sector pecuario se asocia 

con elevadas pérdidas económicas, por lo que el control de dichos agentes a través de la evaluación 

de la actividad antibacteriana de una película protectora adicionada con extractos vegetales para el 

control de bacterias multirresistentes asociadas a mastitis bovina permitirá proponer una nueva y 

funcional alternativa de tratamiento que tenga menor impacto al medio ambiente y a la salud 

pública. 
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4. HIPÓTESIS 

La biopelícula adicionada con fitocomplejos no permite la colonización de la glándula mamaria 
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5. OBJETIVOS 

 

 

5.1 Objetivo general 

Determinar la actividad antibacteriana de fitocomplejos y su actividad protectora sobre bacterias asociadas 

a mastitis bovina para prevenir infecciones intramamarias y reducir la incidencia de mastitis bovina. 

 

5.2 Objetivos específicos 

1. Evaluar in vitro la actividad antibacteriana y el posible mecanismo de acción de 

fitocomplejos sobre bacterias asociadas a mastitis bovina. 

2. Determinar la citotoxicidad del fitocomplejo con mejor actividad antibacteriana en un modelo in 

vivo sobre Artemia salina 

3. Elaborar una biopelícula protectora adicionada con el fitocomplejo con mejor actividad 

antibacteriana 

4. Evaluar in vitro la actividad antibacteriana de la biopelícula protectora adicionada con el 

fitocomplejo más activo 



13 

 

6. CONCLUSIÓN GENERAL 

 
Se determinó que la adición del fitocomplejo constituido por los extractos hidroalcohólicos de 

Larrea tridentata y Caesalpinia coriaria y los aceites esenciales de Lippia graveolens y Syzygium 

aromaticum, en una matriz polimérica de almidón de chayotextle confiere actividad antibacteriana 

in vitro sobre bacterias asociadas a mastitis bovina, por lo que se considera una alternativa 

altamente viable para la prevención de infecciones mamarias y la reducción de la incidencia de 

mastitis bovina. Sin embargo, serán necesarios estudios in vivo para validar su eficacia bajo 

condiciones reales de producción. 
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