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Resumen

Introduccidn: Este estudio analiza las publicaciones sobre la macroalga Ulva lactuca para
explorar su potencial como fuente de compuestos bioactivos con aplicaciones en salud.
Metodologia: Se realizaron busquedas en bases de datos indexadas utilizando los términos
"Ulva lactuca”, "antibacterial” y filtros relevantes. Se analizaron los estudios seleccionados
para extraer datos sobre los compuestos bioactivos de Ulva lactuca y su actividad
antibacteriana. Resultados: Se identificaron 59 publicaciones relevantes. Ulva lactuca contiene
diversos compuestos bioactivos, como polisacéridos, compuestos fenolicos, &cidos grasos y
pigmentos, que exhiben actividades biolégicas como propiedades antioxidantes,
antiinflamatorias, anticancerigenas e inmunomoduladores. Discusion: Los compuestos
bioactivos de Ulva lactuca muestran potencial para aplicaciones en salud, como el desarrollo
de agentes terapéuticos y nutracéuticos. Conclusion: Ulva lactuca representa una fuente
prometedora de compuestos bioactivos con posibles beneficios para la salud, destacando su

potencial para el desarrollo de productos farmacéuticos, nutracéuticos y alimentos funcionales.

Palabras clave: Ulva lactuca, Compuestos bioactivos, Extraccion, Salud, Sostenibilidad
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Abstract

Introduction: This study analyzes the publications on the macroalgae Ulva lactuca to explore
its potential as a source of bioactive compounds with applications in health. Methodology:
Searches were conducted in indexed databases using the terms "Ulva lactuca”, "antibacterial"
and relevant filters. The selected studies were analyzed to extract data on the bioactive
compounds of Ulva lactuca and their antibacterial activity. Results: 59 relevant publications
were identified. Ulva lactuca contains diverse bioactive compounds, such as polysaccharides,
phenolic compounds, fatty acids, and pigments, which exhibit biological activities such as
antioxidant, anti-inflammatory, anticancer, and immunomodulatory properties. Discussion:
The bioactive compounds of Ulva lactuca show potential for health applications, such as the
development of therapeutic agents and nutraceuticals. Conclusion: Ulva lactuca represents a
promising source of bioactive compounds with potential health benefits, highlighting its
potential for the development of pharmaceutical products, nutraceuticals, and functional foods.

Key words: Ulva lactuca, Bioactive compounds, Extraction, Health, Sustainability
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Introduccion

El advenimiento de los antibidticos en el siglo XX represent6 uno de los avances médicos mas
importantes de la historia, permitiendo tratar y curar infecciones bacterianas que previamente
resultaban letales. Penicilinas, cefalosporinas, tetraciclinas, macrélidos y quinolonas son
algunos ejemplos de las distintas clases de antibidticos desarrollados en las décadas siguientes,
los cuales salvaron innumerables vidas humanas y animales (Aminov, 2010). Sin embargo, el
uso excesivo e indiscriminado de estos farmacos tanto en medicina humana como veterinaria
genero una presion selectiva que condujo al surgimiento y diseminacion de cepas bacterianas
resistentes (Ventola, 2015).

La resistencia a los antibiéticos ocurre cuando las bacterias sufren cambios genéticos que les
permiten neutralizar la accién de estos medicamentos. Los mecanismos involucrados incluyen
la modificacion de los sitios blanco, la disminucion de la permeabilidad de la membrana
bacteriana, la expulsion activa del antibiético mediante bombas de eflujo y la produccion de
enzimas inactivantes, entre otros (Blair et al., 2015). Como resultado, los antibioticos
convencionales pierden eficacia para eliminar infecciones que previamente eran sensibles,

obligando al uso de farmacos de segunda y tercera linea mas costosos y con mayor toxicidad.

La resistencia antimicrobiana se ha convertido en uno de los mayores problemas de salud
publica a nivel global. Se estima que actualmente provoca alrededor de 700,000 muertes al afio
en todo el mundo, cifra que podria incrementarse a 10 millones anuales para el 2050 si no se
implementan medidas eficaces de control (O’Neill, 2014). Ademads, genera pérdidas
economicas por billones de délares debido a la prolongacion de estancias hospitalarias y el
mayor costo de los tratamientos alternativos (Smith & Coast, 2013). A nivel clinico, la
resistencia compromete la prevencion y el manejo de infecciones comunes como neumonia,

tuberculosis, gonorrea, infecciones de piel y tejidos blandos, entre muchas otras (WHO, 2023).
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Ante este escenario, la busqueda y desarrollo de nuevos agentes antibacterianos se ha
intensificado en las ultimas décadas (Genilloud, 2017). Si bien la industria farmacéutica
invierte en la modificacion de antibidticos existentes y la sintesis de nuevas moléculas, los
productos naturales representan una fuente inagotable de compuestos bioactivos con potencial
farmacoldgico. Dentro de éstos, las plantas medicinales han sido la base de la terapéutica desde
épocas ancestrales y aun siguen contribuyendo al descubrimiento de nuevos farmacos en la
actualidad (Gurib-Fakim, 2006).

Del mismo modo, los microorganismos constituyen una prolifica fuente de antimicrobianos,
siendo el origen de la mayoria de los antibi6ticos conocidos como la penicilina, eritromicina y
tetraciclina (Demain & Sanchez, 2009). Mas recientemente, el medio marino ha cobrado
importancia como reservorio de moléculas bioactivas con aplicaciones terapéuticas. Los
ambientes acuaticos albergan una amplia biodiversidad de organismos que han desarrollado
metabolitos secundarios complejos y novedosos como mecanismos de defensa, supervivencia

y comunicacién interespecies (Blunt et al., 2021).

Dentro de éstos, las algas marinas constituyen un grupo sumamente diverso con mas de 10,000
especies y una gran capacidad para producir compuestos bioactivos (Kousalya et al., 2015).
Las condiciones extremas en su habitat como salinidad, temperatura, nutrientes, radiaciéon UV
e interacciones interespecies han impulsado la sintesis de metabolitos secundarios con
funciones ecoldgicas que potencialmente pueden explotarse con fines terapéuticos (Garcia-
Vaquero & Hayes, 2016).

Las algas marinas se clasifican en tres grandes grupos: Chlorophyta (algas verdes), Rhodophyta
(algas rojas) y Phaeophyceae (algas pardas), con diversas especies de importancia comercial y
ecoldgica. Taxondmicamente pertenecen al reino Plantae, dominio Eukarya, poseen clorofila
y realizan fotosintesis. Habitan principalmente en aguas costeras poco profundas y requieren
luz y nutrientes para su desarrollo (Guiry, 2012). A diferencia de las plantas terrestres, las algas
marinas sintetizan compuestos quimicos Unicos como resultado de su adaptacion al medio
marino. Entre sus metabolitos secundarios se hallan terpenos, fendlicos, esteroles,
acetogeninas, aminoacidos, polisacaridos y lipidos, muchos de los cuales exhiben actividades

bioldgicas de interés farmacoldgico (Emer & Nissreen (2019).

-2-

UNIVERSIDAD ESTATAL DE MILAGRO




Diversos estudios han demostrado que extractos de macroalgas poseen propiedades
antiinflamatorias,  antioxidantes,  antitumorales,  inmunomoduladoras,  antivirales,
antihipertensivas y antimicrobianas, entre otras (De Jesis Raposo et al., 2015).
Particularmente, la actividad antibacteriana de los extractos de algas contra patdgenos humanos
ha cobrado gran relevancia como alternativa frente al problema creciente de la resistencia a
antibioticos (Genilloud, 2017). El objetivo de esta revision es analizar la evidencia cientifica
publicada en la ultima década sobre el efecto inhibidor de extractos de diferentes especies de
algas marinas contra bacterias Gram positivas y Gram negativas causantes de enfermedades

infecciosas en humanos y en especial del alga Ulva lactuca, por su presencia en las costas del

Ecuador.
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CAPITULO I: El problema de la investigacion

1.1  Planteamiento del problema

Las infecciones causadas por bacterias patdgenas representan una grave amenaza para la salud
publica a nivel global. La resistencia bacteriana a los antibioticos disponibles se ha identificado
por la Organizacion Mundial de la Salud como una crisis de salud que continda extendiéndose
y desarrollandose (WHO, 2023). Por esto, es prioritario intensificar los esfuerzos de

investigacion para descubrir nuevos agentes antibacterianos efectivos.

En este contexto, los productos naturales marinos son una promisoria fuente de nuevos
compuestos bioactivos con potencial farmacoldgico. Diversos estudios han evidenciado la
presencia de metabolitos secundarios con actividad antibacteriana en distintas especies de algas
(Kousalya et al., 2015). Sin embargo, el potencial antibacteriano de la especie Ulva lactuca no

ha sido suficientemente investigado.

Ulva lactuca es un alga verde ampliamente distribuida en las zonas costeras tropicales y
subtropicales. Contiene compuestos como flavonoides, alcoholes grasos, lectinas vy
polisacaridos sulfatados que podrian estar involucrados en efectos bioldgicos con aplicaciones
terapéuticas. No obstante, se desconoce el potencial de extractos de esta especie como agentes

antibacterianos y los compuestos especificos responsables de dicha actividad.

Por lo tanto, esta investigacion buscaré aportar evidencia sobre la actividad antibacteriana de
extractos de U. lactuca, representando una fuente sustentable de nuevos productos bioactivos

para el control de infecciones bacterianas.
1.2 Delimitacion del problema

Este estudio se enmarca en las teorias sobre actividad bioldgica de productos naturales,
especificamente la actividad antibacteriana de extractos de origen marino ricos en metabolitos
secundarios. Se sustenta en el potencial de las algas como fuente de compuestos antibacterianos

para combatir el problema de la resistencia microbiana a los antibioticos.

-4-
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Esta investigacion evalud la actividad antibacteriana de extractos de algas y especificamente
de U. lactuca en un periodo de 10 afios y con preferencia en la costa del Ecuador, pero no

descarta otras zonas.

Se investigaran varios extractos de U. lactuca obtenidos con disolventes de diversa polaridad
(desde apolares como hexano hasta altamente polares como agua), para obtener una amplia
gama de metabolitos secundarios responsables de la inhibicion bacteriana. Se estudios sobre la
actividad antibacteriana frente a un panel de bacterias Gram positivas y Gram negativas,

incluyendo especies de interés clinico.

El efecto antibacteriano se evaluara en estudios in vitro mediante las técnicas estandar de
difusion en agar, determinacion de CIM (concentracion minima inhibitoria) y CBM
(concentracion bactericida minima). Se complementara con aproximaciones para determinar el
modo de accion y los grupos funcionales responsables del efecto inhibitorio. No se realizaran
busquedas o evaluaciones de la actividad antitumoral, antiinflamatoria u otras propiedades

medicinales de los extractos.

1.3 Formulacion del problema

La creciente resistencia de los microorganismos patégenos a los antibidticos convencionales
representa una grave amenaza para la salud publica a nivel mundial. Esta situacion ha
impulsado la bldsgqueda de nuevas fuentes naturales de compuestos antimicrobianos. En este
contexto, las algas marinas han despertado un gran interés debido a su capacidad para producir
una amplia gama de metabolitos secundarios con potencial bioactividad.

El alga verde Ulva lactuca Linnaeus 1753, conocida comdnmente como “lechuga de mar", es
una especie abundante en los ecosistemas costeros de todo el mundo. Estudios preliminares
han sugerido que los extractos de esta alga poseen actividad antibacteriana contra diversas
cepas patdgenas. Sin embargo, aun se requiere una investigacion méas profunda y sistematica

para evaluar la eficacia y el potencial de estos extractos como fuente de compuestos

antibacterianos.
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En este sentido, el problema de investigacion radica en determinar los Gltimos estudios

cientificos que tratan sobre la actividad antibacteriana del extracto del alga verde Ulva lactuca

Linnaeus 1753 frente a diferentes cepas bacterianas, con el fin de agrupar todo el conocimiento

obtenido hasta este momento, en una revision sistematica.

1.4 Preguntas de investigacion

En esta revision sistematica, se plantean las siguientes preguntas de investigacion:

1. ¢Tiene el extracto del alga Ulva lactuca actividad antibacteriana contra patdgenos
humanos?
2. ¢Qué componentes quimicos presentes en el extracto del alga Ulva lactuca le confieren

dicha actividad antibacteriana?

15 Determinacién del tema

Tipo de estudio: Revision sistematica de estudios experimentales in vitro

Poblacién: Estudios referentes a los compuestos activos del alga verde Ulva
lactuca

Intervencion: Evaluacion de la actividad antibacteriana contra bacterias

patégenas humanas

Comparadores: Metodologias de extraccion de compuestos activos y sus

resultados obtenidos

Resultados: Compuestos Bioactivos presentes en el alga verde Ulva lactuca

Con esta determinacién del tema se especifica que:

o

o

Se hara una revisién sistematica (y no otro tipo de estudio)

Se incluiran articulos cientificos y revisiones relevantes

La poblacion seran estudios especificamente de la especie Ulva lactuca

Se evaluara actividad contra bacterias que afectan humanos (no ambientales o
de animales)

Se comparara con otros estudios del alga Ulva lactuca
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Los resultados serdn pardmetros estandares que den cuenta cuantitativa de la actividad

antibacteriana
1.6  Objetivo general

Comprobar de manera critica y exhaustiva la evidencia cientifica disponible sobre la actividad
antibacteriana del extracto del alga verde Ulva lactuca, con especial énfasis en su potencial
contra patdgenos bacterianos de importancia para la salud humana y su potencial como fuente

de productos bioactivos.
1.7 Objetivos especificos

Identificar los estudios experimentales que han investigado la actividad antibacteriana del

extracto del alga Ulva lactuca contra diferentes cepas bacterianas patdgenas para humanos.

Analizar y comparar los resultados reportados en los estudios sobre la eficacia del extracto del
alga Ulva lactuca como agente antibacteriano, determinando su espectro de accion y sus

efectos.

Establecer los parametros dptimos detallados en la literatura cientifica del proceso de

extraccion de compuestos bioactivos en el alga verde Ulva lactuca.

Examinar y sintetizar la informacién disponible sobre los compuestos quimicos bioactivos
presentes en el extracto del alga Ulva lactuca que podrian ser responsables de la actividad
antibacteriana observada, incluyendo sus posibles mecanismos de accion y potencial para el

desarrollo de productos farmacéuticos o biotecnolégico.
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1.8 Hipdtesis

Los estudios experimentales revisados proporcionaran evidencia solida de que el extracto del

alga verde Ulva lactuca posee actividad antibacteriana significativa contra diversos patdgenos

bacterianos de importancia para la salud humana. Esta actividad antibacteriana se atribuird a la

presencia de compuestos bioactivos especificos presentes en el extracto del alga, tales como

metabolitos secundarios, como terpenoides, compuestos fenolicos, alcaloides, entre otros.

Declaracion de las variables (operacionalizacion)

Variable

Actividad
antibacteriana

Composicion
quimica

Tipo de extracto

Microorganismo

Concentracion
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Definicion Naturaleza

Capacidad de

|nh|p|r_el Variable

crecimiento o :
dependiente

causar muerte

bacteriana

Componentes

quimicos Variable

presentes en los independiente

extractos

Método (.j,e Variable

preparacion del . .
independiente

extracto

Cepas_ Variable

bacterianas . :
independiente

probadas

Cantidad de Variable

extracto agregada independiente

Escala de
medicion

Cuantitativa

Nominal

Nominal

Nominal

Cuantitativa

Indicadores

Concentracion Minima
Inhibitoria (CMI) en
mg/mL

Concentracion Minima
Bactericida (CMB) en
mg/mL

Halos de inhibicion en
mm

Técnicas
espectrofotométricas

Terpenos, alcaloides,
fenoles, etc

Polaridad de los
compuestos (alta,
media y baja)

Escherichia coli,
Staphylococcus aureus,
etc.

mg/ml



1.9 Justificacion

La resistencia a los antibioticos convencionales es un problema creciente que ya provoca

700.000 muertes al afio, y se estima llegue a 10 millones anuales para 2050 (Figura 1) (O'Neill,

2016). Por ello, organismos como la OMS han llamado a investigar urgentemente nuevas

alternativas antimicrobianas (WHO, 2021). En este contexto, los metabolitos bioactivos de

macro y microorganismos marinos han mostrado un potencial prometedor (Mehbub et al. 2019;

Eom et al. 2013).

Deaths attributable
to AMR every year
compared to other
major causes of death

AMR in 2050
10 million
Tetanus
60,000
Road traffic
accidents Cancer
1.2 million S 8.2 million
AMRnow / \
/700 000 \
(low estimate)
Measles ) Y '\\‘7 _ad S Cholera
130,000 3 \ / 100,000~
j \ 120,000
Diarrhoeal
disease Diabetes
1.4 million 1.5 million

Figura 1. Resistencia a los antimicrobianos (O'Neill, 2016).

El género de algas verdes Ulva sp. es conocido por poseer amplia diversidad quimica con

actividades antibacterianas, antifngicas, antivirales y antitumorales (Zhao et al. 2018). Sin

embargo, la mayoria de los estudios se enfocan en otras especies de Ulva, y la informacion
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sistematizada sobre Ulva lactuca es escasa, a pesar de que su rapido crecimiento y distribucion

global la hacen una fuente accesible y sustentable (Rahhou et al. 2023).

Asi, una revision sistematica permitiria recopilar y evaluar criticamente toda la evidencia sobre
el potencial antibacteriano especifico de U. lactuca, tanto de extractos totales como de

metabolitos purificados, para dimensionar su futuro aprovechamiento.

1.10 Alcance y limitaciones

Alcances

- La revision sistematica permitira integrar toda la evidencia publicada hasta la fecha
sobre el potencial antibacteriano de extractos de U. lactuca.

- Aportara informacion sistematizada sobre el espectro de accion contra diferentes
bacterias Gram positivas y Gram negativas.

- Evaluara la calidad metodoldgica de los estudios disponibles mediante herramientas
estandar.

- Los resultados sentaran las bases para decidir si es justificable avanzar en estudios mas
robustos como pruebas de actividad en modelos animales in vivo.

- Los compuestos antibacterianos de U. lactuca podrian evaluarse en combinacién con
otros antimicrobianos para potenciar su accion.

- El establecimiento de protocolos estandarizados de extraccion, purificacion y pruebas
biol6gicas permitird aumentar la reproducibilidad entre estudios.

- Los resultados podrian impulsar mayor interés y apoyo para investigacion en esta alga
marina desde organismos de financiamiento y politicas cientificas.

- Laactividad antibacteriana y los compuestos bioactivos implicados, demostrados en la
literatura cientifica refuerzan la viabilidad de implementacién de cultivos controlados
de U. lactuca como una fuente renovable de agentes terapéuticos.

- Los conocimientos generados informardn mejores practicas para elaborar
formulaciones farmacéuticas a partir de algas que potencien la accion antibiotica.

-10 -
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Limitaciones

- Diferencias en los métodos: Los estudios pueden utilizar diferentes formas de extraer y
evaluar la actividad antibacteriana del alga, lo que dificulta compararlos.

- Variaciones en el cultivo/recoleccion: Las condiciones ambientales donde se cultiva o
recoge el alga pueden afectar su composicién quimica y, por lo tanto, su actividad
antibacteriana.

- Enfoque en bacterias especificas: Algunos estudios pueden centrarse solo en ciertas
bacterias, lo que limita generalizar los resultados a otros patdgenos importantes.

- ldentificacion incompleta de compuestos: Puede ser dificil identificar con precision los
compuestos responsables de la actividad antibacteriana debido a la complejidad
quimica del alga.

- Sesgo de publicacion: Los estudios con resultados positivos tienen mas probabilidades
de publicarse que aquellos con resultados negativos o poco concluyentes.

- Acceso limitado a literatura gris: Puede haber informacion relevante no publicada en
revistas cientificas que sea dificil de encontrar.

- Idioma de publicacion: Los estudios en idiomas distintos al inglés podrian ser excluidos
si no se cuenta con traducciones adecuadas.

Calidad de los estudios: Algunos estudios pueden tener deficiencias metodoldgicas que
afecten la confiabilidad de sus resultados.

-11-
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CAPITULO I1: Marco tedrico referencial

2.1 Antecedentes

Las infecciones por bacterias resistentes a multiples farmacos constituyen una de las mayores
amenazas crecientes para la salud publica global. Se estima que para 2050 podrian provocar 10
millones de muertes anuales (O'Neill, 2016). Esta situacion requiere con urgencia nuevas
alternativas terapéuticas antimicrobianas. Los ambientes marinos representan una fuente muy
prometedora de compuestos bioactivos Utiles en diversas aplicaciones farmacéuticas (Mehbub
et al. 2019).

Dentro de la gran diversidad de organismos marinos, las macroalgas o algas marinas son
especialmente reconocidas por poseer metabolitos secundarios con actividades bioldgicas de
interés (Zhao et al. 2018). Estudios quimicos y farmacoldgicos en diferentes especies de algas
marinas han demostrado propiedades como antibacterianas, antivirales, antifingicas,
antitumorales, antiinflamatorias, antioxidantes, inmunomoduladores, entre muchas otras (Eom
et al. 2013).

El género Ulva pertenece a la familia de algas clorofitas Ulvaceae y comprende una gran
variedad de especies de rapido crecimiento ampliamente distribuidas en ecosistemas marinos
y salobres de aguas poco profundas en todo el mundo (Guiry & Guiry, 2023). Este género ha
mostrado ser una fuente particularmente rica en compuestos como terpenos, esteroles y

compuestos fendlicos, con interesantes bioactividades (Zhao et al. 2018).

Diversos estudios previos han investigado ya el potencial antibacteriano de varias especies de
Ulva como U. fasciata (Ebada et al. 2008; Pappou et al. 2022; U. ohnoi (Krishnamoorthi et al.
2019), U. pertusa (Qi et al. 2005) o U. prolifera (Melo et al. 2015). Los resultados confirman
actividad inhibitoria contra patdgenos Gram positivos y Gram negativos mediante ensayos de

dilucién en caldo, difusion en disco o difusién en agar.

Sin embargo, en el caso de Ulva lactuca, una de las algas verdes marinas mas abundantes a
nivel mundial y de mas rapido crecimiento, la informacion sistematizada sobre sus capacidades
antibioticas es aun muy limitada. Se han descrito varios compuestos aislados de U. lactuca con

diversos rangos de actividad antibacteriana como los terpenoides ulvanlactona y el ishwaran
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los esteroles fucosterol, clionasterol, brassicasterol o el acido graso palmitico (Ebada et al.
2008).

Sin embargo, estos hallazgos provienen en su mayoria de estudios individuales analizando
moléculas especificas. Hacen falta revisiones sistematicas que integren toda la evidencia sobre
el potencial antibacteriano tanto de extractos completos como de metabolitos purificados

derivados de U. lactuca.

Asi mismo determinar de forma mas definitiva su espectro de accion contra diversos patdgenos
humanos, asi como delinear que fracciones quimicas y elementos individuales producen dicho
efecto, resulta esencial para valorar adecuadamente el potencial futuro de esta alga como fuente
de agentes antimicrobianos alternativos frente a la continua expansion de la resistencia

bacteriana a antibidticos convencionales.

2.2  Contenido tedrico que fundamenta la investigacion

2.2.1 Resistencia bacteriana

La creciente resistencia bacteriana a los antibidticos disponibles representa una crisis global
que compromete los avances médicos de todo el siglo XX. La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) cataloga la pérdida de efectividad de los antibioticos existentes como una de las
10 principales amenazas a la salud publica mundial (WHO, 2023). Se proyecta que para el afio
2050 las muertes anuales derivadas de infecciones comunes intratables podrian ascender a 10
millones, superando incluso la mortalidad actual por neoplasias malignas. Tan alarmante
prondstico se fundamenta en estimaciones conservadoras realizadas por comisiones especiales
de expertos (O'Neill, 2016), confirmando que la resistencia antibidtica constituye uno de los
desafios contemporaneos més urgentes que enfrentan los sistemas de salud globales. Superar
la capacidad de adaptacion y mutacion bacteriana se vislumbra como un nuevo reto evolutivo
para la medicina actual si pretende preservar los tratamientos efectivos para infecciones que

hoy damos por descontados.

La resistencia antibiotica surge debido a la capacidad evolutiva de las bacterias para neutralizar
los antibidticos convencionales. Aparece por mutaciones genéticas aleatorias que dotan

ventajas de supervivencia una vez los antibidticos ejercen presion selectiva sobre una poblacion
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bacteriana (Andersson & Hughes, 2014). También puede transferirse entre distintas especies

bacterianas mediante elementos genéticos méviles como plasmidos y transposones.

Actualmente, la resistencia estd ampliamente extendida. Un 72% de las especies bacterianas
que provocan infecciones mas comunes en hospitales son resistentes a los medicamentos de
primera eleccion (WHO, 2023). Las estimaciones indican que cada afio se producen en el
mundo alrededor de 700.000 muertes por infecciones intratables, la mayoria neonatos con
sepsis 0 personas con tuberculosis o infecciones del torrente sanguineo o vias respiratorias en

paises de bajos ingresos (O'Neill, 2016).

Entre los principales mecanismos bioquimicos que usan las bacterias para resistir los
antibidticos (Figura 2) se encuentran (Blair et al. 2015; Majiduddin et al. 2002):

e Enzimas como B-lactamasas que degradan e inactivan los antibiéticos (ej. Penicilina).

e Bombas de eflujo que expulsan el antibidtico fuera de la célula antes que alcance su
objetivo

e Mutaciones en el sitio blanco del antibitico que impiden su unién

e Reduccidn de la permeabilidad de la membrana externa, limitando la entrada de ciertos
antibidticos

Enpora

| e entrada

L_meiedy

Figura 2. Mecanismos de resistencia antimicrobiana. Fuente: (Moreno et al., 2003).
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Betalactamasas

Son enzimas que hidrolizan y desactivan a los antibidticos betalactamicos como las penicilinas
y cefalosporinas. Existen betalactamasas de espectro extendido (BLEE) que confieren
resistencia a multiples betalactamicos. Se diseminan rapidamente por plasmidos entre bacterias
Gram negativas (Drawz & Bonomo, 2010).

Bombas de eflujo

Activan sistemas de transporte en la membrana bacteriana que expulsan activamente al
antibidtico fuera de la célula antes de que alcance su blanco molecular. Son comunes en bacilos

Gram negativos resistentes (Blair et al., 2015).
Modificacion del sitio blanco

Mutaciones puntuales en el sitio de accion del antibidtico que impiden su union al blanco
bioldgico. Muy frecuente en resistencia a quinolonas por cambios en las topoisomerasas

bacterianas (Hooper & Jacoby, 2015).
Reduccion de la permeabilidad

Cambios fisicoquimicos en la membrana externa de bacterias Gram negativas que disminuyen

la captacion de antibi6ticos hidrofilicos al limitar su ingreso por porinas (Delcour, 2009).

Estos mecanismos de resistencia (Figura 2) pueden ser intrinsecos de cada especie bacteriana,
0 adquiridos mediante mutaciones o intercambio horizontal de genes, haciendo que con
frecuencia aparezcan cepas de patdgenos comunes con multiples resistencias combinadas
(Norrby et al. 2005).

Por ello, la busqueda urgente de nuevos agentes antimicrobianos se ha convertido en una
prioridad. Diversas estrategias simultaneas se requieren para enfrentar el problema global de
la resistencia (Conly & Johnston, 2005), incluyendo mejoras en los sistemas de salud publica,
control de infecciones, mayor acceso a antibidticos efectivos, y por supuesto, desarrollo de
farmacos novedosos para restablecer una delantera terapéutica sobre la evolucion de la

resistencia.
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En este contexto, los metabolitos secundarios provenientes de fuentes marinas han surgido en
las ultimas décadas como una alternativa muy prometedora para la obtencion de nuevos
antibioticos que eludan los principales mecanismos de resistencia actualmente extendidos en
bacterias patdgenas humanas (Desriac et al. 2013; Amaning et al. 2022). Comprender
cabalmente esta amenaza creciente a la salud global es lo que motiva la basqueda en reservorios
biologicos aun poco explorados, como ciertas macroalgas marinas, de moléculas bioactivas
que permitan contrarrestar y controlar nuevamente a estas bacterias adaptadas y resistentes a

nuestro actual arsenal farmacoldgico.

2.2.2. Metabolitos secundarios marinos como nuevos agentes antimicrobianos
2.2.2.1 Biodiversidad de fuentes marinas

Los océanos cubren mas del 70% del planeta y albergan una gran biodiversidad, siendo un
enorme reservorio de moléculas bioactivas con potencial aplicacidon farmacéutica (Blunt et al.,
2022). En particular, se estima que existen entre 0.5 a 10 millones de especies marinas, de las
cuales més del 90% podrian estar aun sin describir (Appeltans et al., 2012).

Los ambientes marinos presentan ecosistemas muy diversos como arrecifes coralinos, montes
submarinos, fosas abisales, resurgencias hidrotermales, entre otros. Las adaptaciones de
organismos a presiones extremas como alta salinidad, baja temperatura, altas presiones
hidrostaticas, oscuridad, escasez de nutrientes o alta radiacion UV, promueven una gran

variedad de rutas bioquimicas unicas en ellos (Skropeta & Wei, 2014).

Diversos estudios confirman que distintos phylum marinos presentan actividad inhibitoria
significativa sobre bacterias, hongos y virus. Por ejemplo, integrando resultados reportados
entre 2001-2010, las esponjas marinas aportaron el 29% de todos los metabolitos
antibacterianos y antifangicos derivados del mar, seguidas por cnidarios con un 25%, y
microorganismos marinos con un 23%. Las algas contribuyeron un 6% adicional (Mehbub et
al., 2014).

Asi, la extraordinaria biodiversidad de los océanos representa un enorme potencial para la
busqueda de nuevos antimicrobianos. Técnicas recientes de secuenciacion masiva y analisis

bioinformaticos predicen una vasta cantidad de genes bacterianos marinos involucrados en la
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produccidn de agentes antibioticos aun no caracterizados (Wiese & Imhoff, 2019). Aprovechar
este reservorio bioldgico mediante enfoques integrados de bioprospeccion es una estrategia

prometedora frente a la resistencia creciente en patdgenos humanos.

2.2.2.2. Grupos principales de compuestos bioactivos en algas y sus mecanismos de accion
Polisacaridos:

Presentes en paredes celulares de algas marrones, rojas y verdes. Incluyen fucoidanos,
alginatos, carragenanos y ulvanos. Suelen tener actividad antibacterial mediante inhibicion de

adhesidn bacteriana y formacion de biofilms (Ibrahim et al., 2022).
Terpenoides:

Constituyentes lipofilicos de algas verdes y marrones. Los meroditerpenoides interfieren en
funciones de membrana bacteriana, mientras que los diterpenos alteran su permeabilidad. Otros

como furospongiol y crispanol A inhiben el quorum sensing (Majdura et al., 2023).
Compuestos fenolicos:

Como los florotaninos en algas pardas. Actlan mediante interaccion con membranas
bacterianas, formando poros que provocan pérdida de contenidos citosélicos (Machado et al.,
2014).

Lipidos y esteroles:

Los acidos grasos insaturados y compuestos aromaticos lipofilicos como fucosteroles pueden
integrarse a la bicapa lipidica bacteriana, afectando su fluidez e integridad, asi como inhibir

ciertas enzimas (Noorjahan et al., 2022).
2.2.2.3. Ventajas y desventajas respecto a antibidticos tradicionales
Ventajas:

e Menor probabilidad de resistencia cruzada al atacar dianas bacterianas novedosas
(Varelaet al., 2023).
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e Mayor biodisponibilidad por lipofilicidad incrementada (Desbois & Smith, 2010).
e Actividad inmunoestimulante simultanea sobre células de mamiferos (Mayer et al.,
2013).

e Accion sinérgica al combinarse con antibi6ticos conocidos (Ejim et al., 2011).
Desventajas:

e Inferior caracterizacion farmacocinética y toxicologica (Amaning et al., 2022).

e Limitada estabilidad metabolica in vivo (Gerwick & Moore, 2012).

e Baja productividad de metabolitos por dificil cultivo masivo de fuentes marinas
(Dahms & Dobretsov, (2017).

2.2.3. Género ulvay la especie Ulva lactuca

Taxonomia:
Reino: Plantae
Filo: Chlorophyta
Clase: Ulvophyceae
Orden: Ulvales
Familia: Ulvaceae
Género: Ulva
Especie: Ulva lactuca L.

Ulva lactuca Linnaeus 1753

- -
4 ™0 T L

Figura 3. Fotografia del alga verde Ulva lactuca

Fuente: www.wikipedia.org
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2.2.3.1 Taxonomia, filogenia y caracteristicas distintivas

Ulva lactuca (Figura 3) es una especie de alga verde perteneciente al orden Ulvales, familia
Ulvaceae y género Ulva. Se trata de macroalgas multicelulares con un ciclo de vida isomérfico,
en el cual la fase gametofitica (2n) y la esporofitica (n) estan representadas por un mismo tipo

de talo, sin diferencias morfologicas entre ellas (Guiry & Guiry, 2023).

Estudios filogenéticos recientes basados en el analisis de secuencias de los genes ribosomales
18S y rbcL, la ubican en un clado monofilético junto a otras especies estrechamente

relacionadas como U. compressa, U. flexuosa y U. californica (Kirkendale et al. 2013).

Dentro de sus caracteristicas macroscopicas distintivas, U. lactuca presenta una morfologia de
lamina delgada, lisa, de consistencia membranéacea, con margenes enteros y forma oval-
lanceolada a linear. Su coloracién predominante es verde brillante, a veces tornandose
amarillenta. El talo estd compuesto por dos capas celulares, con un grosor de sélo 2-3 células.
No presenta estipe diferenciado. La superficie puede tornarse irregular por la presencia de
numerosas nervaduras o pliegues concéntricos. En los ejemplares més desarrollados, estas

nervaduras forman patron reticulado (AlgaeBase, 2024).

En su ambiente natural, se adhiere laxamente al sustrato rocoso mediante pequefios rizoides
unicelulares e incoloros. Con frecuencia la cara inferior del talo se observa colonizada por
microalgas epifitas, confiriéndole una coloracion purpura caracteristica. Sus células secretan

una gelatina mucilaginosa que le da una textura reshaladiza al tacto.

Presenta una distribucion cosmopolita en zonas litorales rocosas de latitudes templadas a
tropicales, siendo extremadamente abundante en el intermareal somero de costas expuestas. Se
desarrolla mejor en aguas salobres bien iluminadas y oxigenadas, con moderado
hidrodinamismo. Su limite inferior de distribucion vertical esta dado por la transparencia del

agua que permita la llegada suficiente de luz (Guiry & Guiry, 2023).

Entre las adaptaciones ecofisiologicas que explican su exito y amplia diseminacion en habitats
costeros, destaca su muy rapida tasa de crecimiento (hasta un 20% de su biomasa por dia).
Ademas, posee alta tolerancia a cambios osmoticos, térmicos y de nutrientes. Su ciclo vital

completamente haplobionte, con solo un tipo de planta gametofitica que libera gametos
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biflagelados, maximiza también la dispersion de propagulos y colonizacion de nuevos sustratos
(Brodie et al., 2007).

Si bien su taxonomia basal a nivel de género parece establecida, la gran plasticidad
ecofenotipica y variabilidad genética intraespecifica observada sugieren que U. lactuca podria
aun representar mas bien un complejo de especies cripticas por delimitar (Gulbrandsen et al.,
2021; Kirkendale et al. 2013). Se precisan mas estudios integrativos para clarificar relaciones

infragenéricas dentro de Ulva.
2.2.3.2 Distribucion geografica y ecologia
Distribucion geogréafica

U. lactuca presenta una distribucién cosmopolita, encontrandose en aguas templadas a
tropicales de todo el mundo (Figura 4). Se han reportado poblaciones establecidas en Europa,
Africa, Asia, Oceania, y ambas costas del continente americano (Guiry & Guiry, 2023;
AlgaeBase, 2024).

Figura 4. Distribucién mundial del alga verde Ulva lactuca

Fuente: www.discoverlife.org

En Sudamérica ocurre en todo el litoral atlantico, desde Brasil hasta Argentina. También esta
presente en Chile y el Cono Sur del Pacifico (Ramirez & Santelices, 1991; Hoffmann &

Santelices 1997). Su amplia plasticidad ecoldgica explica su caracter pan subtropical.
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Ecologia

Habita principalmente en la zona intermareal rocosa de aguas someras expuestas a intensa
luminosidad. Prospera mejor en costas abiertas con buena renovacién de agua y niveles

moderados a altos de hidrodinamismo (Guiry & Guiry, 2023).

Suele estar fuertemente asociada a aportes terrigenos costeros, siendo indicadora de entradas
de nutrientes. Tolera bien salinidades de 10-35 UPS, con éptimo crecimiento entre 20 a 30
UPS. El aumento de sedimentacion y contaminacién pueden favorecer eventuales

proliferaciones masivas (Ramirez & Santelices, 1991).
2.2.3.3 Composicién bioquimica conocida

U. lactuca posee una composicion heterogénea que varia segun la época del afio, estado
fisiolégico y condiciones ambientales (Ardita et al., 2021). No obstante, se han caracterizado

distintos grupos principales de metabolitos:
Hidratos de carbono:

Representan hasta un 48% de su peso seco. Contiene ulvana, un polisacarido solube en
agua compuesto por ramnosa, Xilosa, glucosa, acidos urdnicos y sulfatos (Lahaye &
Robic, 2007).

Proteinas:

Conforman entre un 8-16% de su materia organica. Son ricas en aminoacidos esenciales
como lisina y treonina. Destaca la enzima ficocianina, un pigmento azul con actividad
antioxidante (Mohamed et al., 2012).

Lipidos:

Constituyen alrededor de un 2% de su biomasa. Los mayoritarios son acidos grasos

insaturados como palmitico, oleico, linoleico y a-linolénico (van Ginneken etal., 2011).
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Pigmentos:

Posee clorofila a y b, B-caroteno, luteina, zeaxantina y varios tipos de clorofilas, con

méaximos registrados en verano (Ardita et al., 2021).
Compuestos fenolicos:

Metabolitos como los flavonoides pueden llegar a un 1,5-2% de su peso seco. Le

confieren capacidad antioxidante y antimicrobiana (Moubayed et al., 2017).

2.2.4. Evaluacién de actividad antibacteriana
2.2.4.1 Tipos de pruebas mas utilizadas
Difusion en agar:

Placas con agar Mueller-Hinton son inoculadas con un cultivo bacteriano. Discos o pocillos
impregnados con extractos a probar se colocan en la superficie del agar. Tras incubacién, se
mide el didmetro de zonas de inhibicion del crecimiento (halos de inhibicion) (Bonev et al.
2008).

Dilucion en caldo:

Extractos en dilucién seriada se inoculan con un nimero estandarizado de bacterias y se
incuban. La concentracién minima necesaria para inhibir el crecimiento visible (concentracion

minima inhibitoria o CMI) indica la potencia antibacteriana (Cos et al. 2006).
Dilucién en agar:

Similar al anterior pero el medio de cultivo es agar en vez de caldo. Permite determinar también
concentracion bactericida minima (CMB) al resembrar e identificar muestras que eliminan el
99.9% de bacterias (Perez et al., 2016).
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Cinética de muerte bacteriana:

Se inoculan bacterias con una concentracion fija de extracto y se cuantifica la viabilidad en el
tiempo mediante recuentos de unidades formadoras de colonias. Mide velocidad e intensidad
de accion bactericida (Moridi et al. 2017).

2.2.4.2 Parametros comunes para informar resultados

Concentracion Minima Inhibitoria (CMI): La CMI se define como la menor concentracion de
antimicrobiano que inhibe completamente el crecimiento visible de un microorganismo en

particular, bajo condiciones experimentales estandarizadas (Andrews, 2001).

Concentracion Minima Bactericida (CMB): La CMB corresponde a la minima concentracion
de un agente antibacteriano que mata al 99.9% de las bacterias del in6culo inicial, bajo
condiciones definidas. Permite distinguir entre efecto bacteriostatico y bactericida (Andrews,
2001).

Halos de Inhibicién: En difusion con discos o pocillos en agar, el halo de inhibicion se refiere
al area circular libre de crecimiento bacteriano alrededor del reservorio con el agente
antimicrobiano. Se mide su didmetro en milimetros y correlaciona con potencia inhibitoria
(Valgas et al., 2007).

Efecto bacteriostatico: Un antimicrobiano tiene una accién bacteriostatica cuando inhibe la
multiplicacion bacteriana, pero sin matarlos, generalmente mediante la interferencia de
procesos metabdlicos esenciales para su replicacion. Las bacterias expuestas permanecen
viables, pero no proliferan, y la inhibicion persiste s6lo mientras haya niveles terapéuticos del
agente presente. Ejemplos son los macroélidos, sulfamidas y tetraciclinas (Levinson & Jawetz,
2002).

Efecto bactericida: Un agente antimicrobiano posee una accion bactericida cuando puede matar
y erradicar irreversiblemente a las bacterias de una poblacion. Implican dafio letal sobre
estructuras criticas para la viabilidad celular. Los efectos persisten ain después que las

concentraciones del agente descienden y hay eliminacion duradera de los patogenos.
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Betalactdmicos y aminoglucosidos actian mayormente como bactericidas (Levison & Jawetz,
2002).

La distincion entre ambos tipos de mecanismos es importante para determinar regimenes
farmacologicos adecuados y prevenir recaidas o fracasos terapéuticos en infecciones
bacterianas tratadas.

2.2.4.3 Controles apropiados y consideraciones metodologicas
Controles positivos:

o Antibidticos de referencia (gentamicina, tetraciclina, etc) para confirmar

susceptibilidad de cepas bacterianas (Bussmann et al., 2010).

o Extractos o compuestos con actividad antimicrobiana previamente caracterizada, para

comparacion de potencia (Nascimento et al., 2000).
Controles negativos:

e Vehiculo extractante solo (etanol, DMSQ) para descartar efectos sobre bacterias
(Barreto, 2022).

o Bacterias sin agregado de extractos, para diferenciar inhibicion de efectos toxicos
inespecificos (Cushnie & Lamb, 2005).

Consideraciones metodoldgicas:

o Estandarizacion rigurosa de protocolos de cultivos bacterianos, preparacion de

inoculos, concentraciones, tiempos y temperaturas de incubacion (Balouiri et al., 2016).

e Diluyentes que no interfieran con viabilidad bacteriana ni solubilidad de extractos
(Nascimento et al., 2000).

e Replicacion de ensayos en varios microorganismos indicadores, incluyendo patdgenos
de referencia ATCC (Rios & Recio, 2005).
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e En caso de mezclas, determinar contribucién de grupos quimicos a la bioactividad

mediante fraccionamientos bioguiados (Vanden Berghe & Vlietinck, 1991).
2.2.5. Estudios previos de actividad biologica de U. lactuca

Actividad antibacteriana:

e Losterpenoides ulvanlactona y ishwarano, el esterol fucosterol, y el &cido palmitico
mostraron efectos inhibitorios contra bacterias gram positivas y gram negativas
(Baharfar et al., 2015; Pradhan et al., 2022).

Actividad antifungica:

e Extractos de U. lactuca evidenciaron actividad contra hongos fitopatogenos
(Fusarium sp), asi como contra cepas de Candida sp. productoras de biofilm
implicadas en patologias humanas (Rios et al., 2009).

Actividad antioxidante:

e Fracciones semipurificadas de péptidos y ficocianinas aisladas exhibieron
importante capacidad para neutralizar radicales libres y quelar metales prooxidantes
(Moubayed et al. 2017).

Actividad antiviral:

e Polisacaridos sulfatados de tipo ulvanas manifestaron efectos inhibidores de la
adsorcion viral sobre células hospederas y de la replicacion del virus influenza A
(Panggabean et al. 2022).
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CAPITULO IlI: Disefio metodoldgico

El método PICO (Poblacion, Intervencion, Comparacion y Resultados) ha demostrado ser muy
versatil para formular preguntas de investigacion estructuradas sobre diversos temas de interés
cientifico. Tal como describen Santos et al. (2007), el método PICO ayuda a enfocar los
componentes esenciales que se desean abordar: la poblacion de interés, la intervencion o
exposicion clave, la comparacion con otros grupos o alternativas, y los resultados que se
evaluaran. Esta estructuracion de la pregunta guia el proceso de busqueda sistematica de la

evidencia.

Por su parte, Methley et al. (2014) analizaron en detalle la especificidad y sensibilidad de PICO
frente a la estrategia SPIDER (Sample-muestra, Pl-Phenomenon of Interest- fendmeno de
interés, Design-disefio, Evaluation- evaluacion y Research type o tipo de investigacion), que
es una alternativa para construir preguntas estructuradas. Los autores concluyen que PICO
ofrece mayor especificidad, mientras que SPIDER brinda més sensibilidad, por lo que la
eleccién entre una u otra depende del contexto de la revision. No obstante, PICO sigue siendo

el enfoque dominante en revisiones sistematicas.

En cuanto al diagrama de flujo PRISMA, que nos permitira visualizar la estructura del analisis
sistematico, este constituye una forma transparente y reproducible de representar graficamente
el proceso de seleccién de estudios, permitiendo al lector comprender y evaluar criticamente
los pasos seguidos por los autores de la revision sistematica. Por ello el diagrama PRISMA es
un componente integral de la declaracion de reporte establecida inicialmente por Moher et al.
en 2009, y actualizada recientemente en la version PRISMA 2020 (Page et al., 2021).

3.1 Tipo y disefio de investigacion
Se realizara una revision sistematica de la literatura siguiendo la metodologia PICO:
P (Poblacién/Pacientes): Compuestos bioactivos aislados del alga marina Ulva lactuca

I (Intervencion): Evaluacion de la actividad antibacteriana in vitro e in vivo de dichos

compuestos
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C (Comparacion): Diferentes extractos, fracciones o compuestos puros de Ulva lactuca
comparados contra controles positivos (antibi6ticos) y negativos (vehiculos)

O (Outcome/Resultados): Ejemplo: Tipo de compuestos bioactivos, medicion cuantitativa de
la actividad antibacteriana mediante concentracion inhibitoria minima (MIC), halos de
inhibicion, reduccion de unidades formadoras de colonias (UFC) u otros parametros de

efectividad.
3.2. La poblacion y la muestra

3.2.1 Caracteristicas de la Poblacion:
Todos los estudios primarios potencialmente elegibles que existen sobre la pregunta de

investigacion. Usualmente se desconoce el nimero total.

3.2.2 Delimitacion de la poblacién
La poblacion objetivo de esta revision sistemética estara conformada por estudios que

hayan evaluado la actividad antibacteriana de extractos del alga verde Ulva lactuca.

3.2.3 Tipo de Muestra:
No aplica el concepto de muestra aleatoria o representativa.
Se pretende incluir el 100% de estudios disponibles que cumplan criterios de
elegibilidad.

3.2.4 Tamarfio de muestra:
No se calcula a priori, resulta del nimero de estudios elegibles que se logran identificar
mediante la busqueda sistematica.

En meta-analisis se recomienda un minimo de 10 estudios.
3.2.4.1 Criterios de elegibilidad

Se aplicaran los siguientes criterios de elegibilidad:
Criterios de inclusion:

e Articulos de investigacion que evaluaron la actividad antibacteriana de extractos,

fracciones o compuestos bioactivos aislados de Ulva lactuca
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e Articulos de investigacion que informen parametros cuantitativos de efectividad
antibacteriana

e Articulos de investigacion publicados en los ultimos 10 afios

o ldiomas: inglés y espafiol

o Utilizacion del gestor de busqueda Google Académico.

Criterios de exclusion:
« Revisiones narrativas, editoriales o cartas al editor
o Estudios en otras algas diferentes a Ulva lactuca
« Estudios sin datos originales
o Estudios que solo evaluaron actividad antifingica, antiviral o antiparasitaria

« Estudios con errores metodoldgicos significativos
3.2.4.2 Busqueda sistemética

Se realizaran busquedas estructuradas en las siguientes bases de datos:
e PubMed
e Scopus
e Web of Science
« ScienceDirect
e ProQuest Central
e Springer Link
e Wiley Online Library
e Google Scholar

Utilizando ecuaciones de busqueda con operadores booleanos y los conceptos clave de la
pregunta PICO. Se aplicaran después los criterios de elegibilidad para conformar la base final
de evidencia.

3.2.4.3 Analisis
La metodologia PICO es una metodologia de investigacion que se utiliza para recopilar

informacion precisa sobre un tema. El método PICO es un acronimo de Poblacion-
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Intervencion-Comparacion-resultados/Outcomes. Se utiliza para pasar de una pregunta

genérica a una pregunta formulada de forma especifica.

Las preguntas PICO funcionan como un filtro de informacion yendo de lo general a lo
particular. Se parte de una pregunta general y, a medida que se avanza en la investigacion, se
van delimitando y acotando distintas partes de la pregunta principal en otras méas pequefias y

especificas para obtener resultados mas precisos.

El principal objetivo de las preguntas PICO es la recopilacion de informacion precisa sobre un
tema en concreto. Se emplean en investigaciones de ciencias de la salud y en trabajos de

revision sistematica.
3.2.4.4 Sintesis

Los resultados se presentaron mediante tablas, graficos y diagrama de flujo PRISMA (Page et
al., 2021) (Figura 5)

l

Identificacion de nuevos estudios a través de bases Identificacién de nuevos estudios a través
de datos y archivos de otros métodos

Regestros ekminados
antes del cribado:
Regtitros dupicados

Registros identificados de

Identificacién

Registros idenrtifcados desde.
Base e datos

i)

Regutros cribados:

l | !

blsgueda por referencias

2
s Publicaciones buscadas para Publcaciones no Regitros buscados pars Documentos no
— . e
? U recuperacion: recuperadas recuperacon encontrados:
- |
v Registros excloicos 1‘
Publicaciones evaluadas flazon 1 — VY
para elegitelicad: Raxdn 2 Publicacanes evaluadas
o Razon 3 para elegihilidad
Nuevos estudios indaidos ’
a “n 13 revdsion =
|2 l
| 3
£

Jatsl estudios includos

‘ en 13 revision

Figura 5. Ejemplo del Diagrama tipo PRISMA 2020 - (Page et al., 2021).
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Se elaboro una discusion global, destacando los compuestos con mayor potencial
antibacteriano demostrado. Las conclusiones incluyeron recomendaciones para futuras

investigaciones.
3.3 Los métodos y las técnicas

Para llevar a cabo la revision sistematica sobre la actividad antibacteriana de compuestos
bioactivos de Ulva lactuca, se utilizaron las bases de datos académicas mencionadas de la

siguiente manera:

1. Se construyeron ecuaciones de blasqueda con operadores booleanos y de proximidad
utilizando los conceptos clave relevantes para el tema en cada base de datos.

2. Se aplicaron los criterios de inclusién y exclusion definidos a los resultados de las
busquedas para conformar la base de evidencia.

3. Los estudios preseleccionados se analizaron en detalle para extraer en una tabla
comparativa los datos cuantitativos y cualitativos mas importantes como compuestos
evaluados, actividad antibacteriana obtenida, posibles mecanismos de accion, etc.

4. Se sintetizo la informacion en tablas y graficos que permitan identificar tendencias y
patrones en los resultados.

5. Se elaboro una discusién global analizando criticamente los compuestos mas
prometedores Yy las principales lineas de investigacion en curso y emergentes.

6. Se redactaron las conclusiones destacando los compuestos de Ulva lactuca con mayor
potencial antibacteriano demostrado y brindando recomendaciones concretas para

continuacion de estudios.

3.4 Procesamiento estadistico de la informacion.

Dado que en la revision sistematica realizada los estudios analizados sobre el potencial
nutracéutico y aplicaciones de Ulva lactuca son principalmente de tipo cualitativo y no reportan
datos cuantitativos como valores numéricos de concentraciones inhibitorias minimas o halos

de inhibicion, el procesamiento estadistico de la informacion tiene limitaciones.
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Al tratarse de una revision sistematica cualitativa, el andlisis de la informacion se basa en la
interpretacion conceptual y descriptiva de los resultados reportados en los diferentes estudios,

mas que en el procesamiento estadistico cuantitativo.
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CAPITULO IV: Anélisis e interpretacion de resultados

4.1 Analisis de los resultados

Se realiz6 una basqueda de las publicaciones en bases de datos indexadas sobre la especie Ulva
lactuca con el fin de analizar el conocimiento existente sobre esta alga verde. La busqueda se
Ilevé a cabo inicialmente utilizando el término "Ulva lactuca™ y se aplicaron filtros de fechas
para identificar Unicamente articulos de investigacion originales publicados en revistas

cientificas revisadas por pares.

Publicaciones globales de Ulva lactuca

1200
1000
800

600 1140
400
200

131

0 2 4 46
1900-1925 1925-1950 1950-1975 1975-2000 2000-2024

Gréfico 1. Publicaciones a nivel global de Ulva lactuca de 1900 al 2024.

Los datos (Graficol) muestran la produccion cientifica sobre Ulva lactuca, con una bisqueda
con las palabras “Ulva lactuca” en el titulo de la investigacion por periodos de 25 afios desde
1900 hasta la actualidad. Se evidencia un marcado incremento exponencial en las Gltimas

décadas.

De 1900 a 1925 se registraron sélo 2 publicaciones, reflejando un interés casi nulo inicialmente.
De 1925 a 1950 se cuadruplicé la produccion a 4 documentos en total, lo que sugiere un
despertar temprano de la investigacion. Se observa un mayor crecimiento de 1950 a 1975,

cuando se publicaron 46 trabajos sobre esta alga, un promedio de 1,84 por afio. A partir de este
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periodo la produccion empieza a acelerarse. De 1975 al 2000 se cuenta un total de 131 articulos,

a un ritmo de 5,24 publicaciones anuales, casi 3 veces superior al lapso anterior.

Finalmente, en los ultimos 24 afios la generacion de informacion se dispara sin precedentes a
1.140 documentos, con un promedio asombroso de 47,5 publicaciones por afio, 9 veces mayor
que entre 1975 y 2000. Este extraordinario incremento responde al interés global reciente en el

potencial biotecnoldgico y econémico de algas como Ulva lactuca.

En la busqueda de publicaciones sobre Ulva lactuca especificamente en Ecuador, aplicando
los criterios de inclusién y exclusién, utilizando la condicion de que los términos 'Ulva’,
'lactuca’ y 'Ecuador’ estuvieran presentes en el titulo, resumen o palabras clave del documento.
No se logro identificar ninguna publicacion que cumpliera simultaneamente con estos tres

criterios de busqueda en las bases de datos consultadas.

Esto pone de manifiesto una brecha en la investigacién nacional ecuatoriana respecto al estudio
académico formal de esta alga mediante publicaciones. Al mismo tiempo, revela la necesidad
de promover mas trabajos de investigacion locales sobre Ulva lactuca, aprovechando la riqueza

de la flora marina del pais para generar publicaciones cientificas de calidad.

Se realizé una nueva busqueda empleando las palabras clave 'Ulva’, 'lactuca’ y 'antibacterial’
para identificar articulos cientificos centrados en las propiedades antibacterianas y los
compuestos bioactivos de Ulva lactuca. Se obtuvieron 59 publicaciones que cumplieron con

estos criterios de busqueda (Figura 6).

Estos estudios fueron analizados en profundidad para extraer los datos mas relevantes (Tabla
1) y también en una explicacion individual. La tabla recopila informacion sobre el autor
principal, afio de publicacién, compuesto bioactivo evaluado y principales resultados de la

actividad antibacteriana reportados.
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Tabla 1. Utilizacién de la Metodologia PICO para los articulos cientificos relevantes.

P_(Poblacioén): I (Intervencion): C (Comparacion): O (Resultados): Autores
Macroalga Ulva Extraccion de Secomparo laeficienciade Como resultados  (Pappou et al,

lactuca obtenida de

un proveedor
comercial.
Personas con

diabetes tipo 2

Resina acrilica

ortodéncica con alga

verde Ulva
lactuca
adicionada.
Macroalga verde
Ulva lactuca.

UNIVERSIDAD ESTATAL DE MILAGRO

compuestos  bioactivos
(carotenoides y fenoles)
mediante diferentes
disolventes (agua, etanol,
acetato de etilo y mezcla
etanol/agua) y
condiciones

experimentales (tiempo,
temperatura, proporcion

biomasa:disolvente).

Compuestos bioactivos
de macroalgas marinas,
como polifenoles,
bromofenoles,

polisacaridos sulfatados,

fucoxantina, etc.

Incorporacion de
diferentes
concentraciones de Ulva
lactuca (alga verde) a la
resina acrilica
ortodéncica y

fotoactivacion.

Cultivo de U. lactuca en
agua residual de
digestion anaerdbica de

lodos de plantas de
tratamiento de aguas
residuales  (“'reject

water").

extraccion de carotenoides
y fenoles totales entre los
diferentes disolventes.
También se compar6 el
efecto de las distintas
condiciones
experimentales sobre el
contenido de carotenoides
y  fenoles, actividad
antioxidante y rendimiento

de extraccion.

No aplica en este caso al
ser un articulo de revision
(no

hay grupo de

comparacion)

Resina acrilica con Ulva
lactuca comparada con
resina acrilica control sin
alga, antes y después de
fotoactivacion. También se
comparan diferentes
concentraciones de alga
agregada.

Crecimiento y capacidad

de biorremediacion de
N y P de U. lactuca
cultivada en ‘"reject
water" comparada con
cultivos en fuentes de
N inorganico (NH4+
y NO3-). También se
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principales se midieron el
contenido de carotenoides y
fenoles totales, la actividad
antioxidante mediante el
ensayo con DPPH y el
rendimiento de la
extraccion. La  mezcla
etanol/agua 70:30 v/v fue el
disolvente mas eficiente.
Las condiciones 6ptimas de
extraccion fueron 60°C, 3
horas, relacion 1:10.

Efectos hipoglucemiantes,
mejora de la sensibilidad a
la insulina, inhibicién de

enzimas como o-

glucosidasa y a-amidasa,
activacion de vias de
sefializacion
AMPK y Akt, etc.

Actividad antimicrobiana,

como

anti-biopelicula 'y anti-
virulencia contra
Streptococcus mutans.
También propiedades

mecanicas como resistencia
a la flexion
Tasas de crecimiento,
capacidad y eficiencia de
biorremediacion de N y P.

Concentraciéon de metales

pesados en biomasa de

algas.

2022)

(Zhao et al, 2018)

(Pourhajibagher et
al. 2021)

(Sode et al., 2013)




comparan diferentes
concentraciones  de

"reject water".

bacterias resistentesa  nanoparticulas de hierro  sin comparador claro

los antibiGticos  sintetizadas usando
carbapenémicos extractos de alga marina
como Ulva lactuca (Ul-FeNPs)
Staphylococcus

aureus, Escherichia

coli y Salmonella

typhimurium;

lineas celulares

cancerosas HelLa

y DLD-1
macroalgas ~ como ingenieria genética de no hay un comparador
plataforma de macroalgas para producir claro
produccién de proteinas recombinantes
vacunas y vehiculo como antigenos
de administracion de virales, uso  de
vacunas

compuestos

bioactivos de

macroalgas con

propiedades

inmunomoduladoras
Algas marinas  Extraccion de no hay un comparador
(Corallina polifenoles (compuestos claro
officinalis, Ulva fendlicos y flavonoides)
lactuca y
Pterocladia
capillacea) y
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actividad antibacteriana

contra patégenos resistentes

a maltiples  farmacos,
actividad  anticancerigena
contra  lineas  celulares
HeLay DLD-1

expresion  exitosa  de
proteinas  recombinantes
como el antigeno de

superficie de la hepatitis B,
factores de crecimiento
de fibroblastos,
activador de
plasmindgeno tisular;
compuestos bioactivos
de macroalgas con
actividad

inmunoestimulante;

macroalgas como
vehiculo de
administracién de

vacunas orales

Contenido de polifenoles,
actividad antibacteriana
contra patégenos
(Staphylococcus  aureus,
Pseudomonas aeruginosa,

Vibrio fluvialis)

(Bensy et al., 2022)

(Trujillo et al,
2024)

(El-Gammal et al.,
2024)



plantas
aromaticas
(Ocimum
basilicum,
Mentha

longifolia y
Salvia

officinalis)

Ulva

lactuca (lechuga

Alga verde

de mar)

Carcinoma

hepatocelular

Alga verde Ulvay su
polisacérido ulvan

Macroalgas de los

filos  Rhodophyta,
Chlorophyta Yy
Ochrophyta  del

Sistema Arrecifal
Veracruzano
(SAV) en México
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Compuestos bioactivos

como polisacéridos,
fibra dietética,
proteinas, lipidos,

pigmentos, etc.

Polisacarido de Ulva

lactuca (ULP)

Propiedades bioldgicasy

aplicaciones del ulvan
como
inmunomodulador,
antioxidante,
antihiperlipidémico,
antibacterial,

antiviral, etc
Extractos metandlicos de

las macroalgas

no hay un comparador
claro

no hay un comparador

claro

no hay un comparador

claro

no hay un comparador

claro
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Contenido nutricional,
propiedades biofuncionales
(antioxidante,
antihiperlipidémica,

anticancerigena, etc.),

aplicaciones alimentarias Y
farmacéuticas
Expresion de  CDSL,
activacion de la cascada del
complemento, inhibicién

del crecimiento tumoral

Aplicaciones del ulvan en

biomedicina, sistemas de
administracion de
farmacos, industria
alimentaria, acuicultura,

agricultura y tratamiento de

aguas residuales

Actividad  antimicrobiana
contra bacterias
(Staphylococcus  aureus,
Escherichia coli,
Salmonella  typhi, S.
epidermidis) y levaduras

(Candida
glabrata, C. tropicalis)

albicans, C.

(Mohan et al,
2023)

(Xu et al., 2024)

(Anisha et al,
2023)

(Avila-Romero et
al., 2023)



Ulva Lactuca

(lechuga de mar)

No se especifica una
poblacié. El articulo
s una revision sobre
la produccién de
bioetanol a partir de

macroalgas.

No se especifica
una poblacion en
particular. El
articulo es una
revision  sobre
productos

naturales marinos
de origen

microbiano.
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Diferentes métodos de
extraccion de
compuestos  bioactivos
como extraccion asistida
por ultrasonido,

extraccion asistida por

microondas Yy
extraccion con
liquidos
presurizados.

Uso de macroalgas,
especificamente  Ulva

lactuca, como materia
prima sostenible para la
produccion de bioetanol.

Extraccion y analisis
de polisacaridos
sulfatados de las
muestras de algas
Se

emplean diferentes

Ulva lactuca.
disolventes y
condiciones de

extraccion.

No se proporciona una
comparacion especifica.

No se proporciona una

comparacion  especifica

con otras intervenciones.

Se dos

métodos de

comparan

extraccion, extraccion
convencional y
extraccion  asistida
por ultrasonido, para
obtener los
polisacéridos

sulfatados.
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Los compuestos bioactivos
extraidos de Ulva Lactuca
como polisacaridos,
compuestos fendlicos,

acidos grasos, pigmentos,

minerales y  vitaminas
muestran diversas
actividades bioldgicas
como actividad
antioxidante,  propiedades
antiinflamatorias,  efectos

cardioprotectores,
neuroproteccion y mejora
de la salud de la piel.

El uso de Ulva lactuca y
otras macroalgas como
fuente de biomasa para
producir  bioetanol  de
manera sostenible puede
ayudar a reducir las
emisiones de gases de
efecto invernadero y la
dependencia de los
combustibles fésiles. Sin

embargo, existen varios
desafios tecnoldgicos
para implementar este
proceso a gran escala.
La extraccion asistida
por ultrasonido
durante 4 horas resultd
en los mayores
rendimientos de
polisacaridos
sulfatados a partir de
las muestras de algas
verdes (Ulva lactuca) y
rojas. Los extractos de

algas rojas mostraron

(Putra et al., 2024)

(Ramachandra et
al., 2020)

(Chattopadhyay
etal., 2007)
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Figura 6. Diagrama de flujo Prisma 2020 con resultados.

4.2 Interpretacion de los resultados

Ulva lactuca contiene diversos compuestos bioactivos que ofrecen posibles beneficios para la
salud. Estos compuestos, incluidos polisacaridos, compuestos fenolicos, acidos grasos,
pigmentos, minerales y vitaminas exhiben diversas actividades biol6gicas, como efectos
antioxidantes, antiinflamatorios, inmunomoduladores y cardiovasculares (Michalak &
Chojnacka, 2015).

- 38 -

UNIVERSIDAD ESTATAL DE MILAGRO




La extraccion de estos compuestos bioactivos permite su utilizacion en el desarrollo de
alimentos funcionales, nutracéuticos y productos farmacéuticos con posibles aplicaciones
terapéuticas (Holtt & Kraan, 2011).

La extraccion de compuestos bioactivos de Ulva lactuca promueve la utilizacion sostenible de
los recursos. Al ser una especie de macroalga de rapido crecimiento, Ulva lactuca se puede
cultivar y cosechar de manera sostenible (Ramachandra y Hebbale, 2020). Al extraer
compuestos bioactivos de Ulva lactuca, podemos aprovechar el potencial de este abundante
recurso sin agotar las reservas naturales. Esto apoya préacticas respetuosas con el medio
ambiente y contribuye a la sostenibilidad de las industrias alimentaria, farmaceutica y
cosmética (Chattopadhyay et al., 2007).

La extraccion de compuestos bioactivos de Ulva lactuca ofrece valor comercial. La demanda
de ingredientes naturales y funcionales con beneficios para la salud esta creciendo en diversas

industrias (Jiménez-Lopez et al., 2021).

Al utilizar el ulvan compuesto bioactivo de Ulva lactuca, las empresas pueden desarrollar y
ofrecer productos como suplementos dietéticos, alimentos funcionales, formulaciones para el
cuidado de la piel y més. Esto crea nuevas oportunidades de mercado y productos de valor
agregado que satisfacen la creciente demanda de ingredientes naturales y beneficiosos por parte
de los consumidores. Ademas, la extraccién de compuestos bioactivos de Ulva lactuca
contribuye a promover las industrias de origen marino. Fomenta la inversion en tecnologias de

cultivo, procesamiento y extraccion de algas (Imhoff et al., 2011).

Esto, a su vez, conduce a la creacion de empleo, el crecimiento econdmico y la diversificacion
de las comunidades costeras. Aprovechando el potencial de Ulva lactuca, las industrias marinas
pueden florecer, beneficiando tanto a las economias locales como a la industria en general. La
extraccion de compuestos bioactivos de Ulva lactuca fomenta la investigacion y la innovacion.
Permite a los cientificos e investigadores estudiar la composicion quimica, la bioactividad y

las aplicaciones potenciales de estos compuestos (Bhatnagar & Kim, 2010).

La investigacion de Ulva lactuca puede conducir al descubrimiento de nuevas moléculas

bioactivas, el desarrollo de nuevos métodos de extraccion y avances en los campos de la
-39 -

UNIVERSIDAD ESTATAL DE MILAGRO



biotecnologia y las ciencias farmaceuticas. La investigacion e innovacion continuas en esta
area pueden ampliar ain méas nuestra comprension del potencial bioactivo de Ulva lactuca y
abrir vias de mejora y desarrollo de nuevos productos. La extraccion de compuestos bioactivos
de Ulva lactuca es importante debido a sus posibles beneficios para la salud, la utilizacion
sostenible de recursos, el valor comercial, la promocion de industrias marinas y las
oportunidades de investigacion e innovacion. Aprovechando los compuestos bioactivos
presentes en Ulva lactuca, podemos contribuir a los avances en la salud humana, las practicas

sostenibles, el crecimiento econdmico y el conocimiento cientifico.

4.2.1 Compuestos bioactivos Ulva lactuca

Ulva lactuca es un alga verde reconocida por su abundancia y diversidad de compuestos
bioactivos. Estos compuestos abarcan un espectro de polisacaridos, compuestos fendlicos,
acidos grasos, pigmentos, minerales y vitaminas, que contribuyen colectivamente a su
potencial nutricional y terapéutico. Comprender los compuestos bioactivos de Ulva lactuca es
esencial para explorar su potencial terapéutico y desbloquear sus numerosas posibilidades. Esta
breve introduccion proporciona una descripcion general de los compuestos bioactivos que se
encuentran en Ulva lactuca, destacando su importancia y su impacto potencial en la salud y el

bienestar humanos.

4.2.1.1 Polisacaridos

Los polisacéaridos son una clase importante de compuestos bioactivos que se encuentran en
Ulva lactuca. Estos polisacaridos exhiben diversas actividades bioldgicas y han llamado la
atencion por sus posibles beneficios para la salud. Los polisacaridos presentes en Ulva lactuca
se pueden clasificar en diferentes tipos segin sus componentes y enlaces de azucar (Lahaye &
Robic, 2007).

Los principales tipos de polisacaridos identificados en Ulva lactuca incluyen ulvanos, celulosa
y polisacaridos sulfatados (Abou EI Azm et al., 2019). Los ulvanos son los principales
polisacaridos que se encuentran en Ulva lactuca y se caracterizan por su alto contenido de
ramnosa, xilosa y &cido glucurénico (Yaich et al., 2017). Estos polisacaridos tienen una
estructura tnica con patrones de ramificacion complejos y modificaciones de sulfatacién. Los
ulvans han demostrado diversas actividades biologicas, como propiedades antioxidantes,

anticoagulantes e inmunomoduladoras (Guidara et al., 2021).
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Ulva lactuca contiene celulosa como uno de sus principales componentes polisacaridos. La
celulosa es un polisacarido lineal compuesto por unidades repetidas de glucosa unidas por
enlaces glicosidicos B-1,4 (Azeem et al., 2017). Es el polisacarido més abundante que se
encuentra en la naturaleza y sirve como componente estructural en las paredes celulares de
plantas y algas. En Ulva lactuca, la celulosa proporciona resistencia y rigidez a las paredes
celulares de las algas, contribuyendo a su integridad estructural general (Ghassemi et al., 2021).
Las moléculas de celulosa estan organizadas en microfibrillas, fibras largas e insolubles que
forman una red dentro de la pared celular. Esta red de microfibrillas de celulosa da a las células

de las algas su forma y soporte mecanico.

La celulosa proporciona soporte estructural a las algas y es conocida por su alta resistencia a la
degradacion enzimatica. Los polisacaridos sulfatados también se encuentran en Ulva lactuca y
se caracterizan por tener grupos sulfato unidos a las moléculas de azucar ( Chattopadhyay et
al., 2007 ). Estos polisacaridos exhiben una variedad de propiedades bioactivas, que incluyen

actividades anticoagulantes, antivirales y antioxidantes (Wang et al., 2014).

La composicion especifica y los patrones de sulfatacion de estos polisacaridos sulfatados
pueden variar entre las muestras de Ulva lactuca. La composicion y estructura de los
polisacaridos en Ulva lactuca pueden verse influenciadas por varios factores, incluidas las
condiciones ambientales, la etapa de crecimiento y los métodos de extraccion (Yaich et al.,
2014).

Técnicas analiticas como la espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR) y la
espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) se utilizan cominmente para analizar
la composicion y las caracteristicas estructurales de estos polisacaridos. Hassan et al. (2011)
sugieren que los polisacaridos de Ulva lactuca poseen propiedades antioxidantes, lo que ayuda
a eliminar los radicales libres y proteger las células del dafio oxidativo. También muestra

efectos antiinflamatorios al modular las respuestas inflamatorias en el cuerpo (Zhuetal., 2017).

Ademas, se ha demostrado que estos polisacaridos tienen propiedades anticoagulantes, lo que
los convierte en candidatos potenciales para aplicaciones en la salud cardiovascular y la

prevencion de trombosis (Guidara et al., 2021). Los polisacaridos de Ulva lactuca exhiben
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actividad antiviral contra ciertos virus, lo que podria contribuir a su uso en el desarrollo de

farmacos antivirales (Hans et al., 2021).

Los polisacaridos de Ulva lactuca también se han mostrado prometedores para promover la
cicatrizacion de heridas y la regeneracion de tejidos, lo que los hace valiosos en el cuidado de
heridas y la ingenieria de tejidos (Hussein et al., 2015).

Ademas, se han investigado los efectos inmunomoduladores de los polisacéridos de Ulva
lactuca, lo que sugiere su potencial para regular las respuestas inmunitarias y mejorar la
funcion del sistema inmunoldgico (Fumanal et al., 2020). Esto podria tener implicaciones para
apoyar la salud inmune y combatir diversas enfermedades. En general, los polisacaridos
presentes en Ulva lactuca tienen un potencial significativo para diversas aplicaciones en
medicina, alimentos funcionales y biotecnologia. Sin embargo, se necesita mas investigacion
para comprender completamente sus mecanismos de accion y explorar sus aplicaciones

practicas en diferentes industrias.

4.2.1.2 Compuestos fendlicos

Ulva lactuca contiene varios compuestos fenolicos que contribuyen a su bioactividad y
posibles beneficios para la salud (Mohan et al., 2023). Los compuestos fendlicos son
metabolitos secundarios que se encuentran en plantas y algas conocidas por sus propiedades
antioxidantes y diversos efectos fisiologicos. Si bien la composicién exacta y las
concentraciones de compuestos fendlicos en Ulva lactuca pueden variar dependiendo de
factores como la especie, la ubicacion geografica y las condiciones ambientales (@dverland et
al., 2019), aqui hay algunos compuestos fendlicos cominmente identificados que se encuentran
en Ulva lactuca:

La quercetina, el kaempferol y la apigenina se encuentran entre los flavonoides identificados
en Ulva lactuca (Tanna et al., 2019). Estos compuestos se caracterizan por su estructura
polifendlica, formada por dos anillos aromaticos (A y B) conectados por un puente de tres
carbonos (C) y varios sustituyentes. Las estructuras quimicas especificas de estos flavonoides
contribuyen a sus diversas actividades bioldgicas. La quercetina es un flavonoide muy

conocido con propiedades antioxidantes. Muestra una vigorosa actividad eliminadora de

radicales libres, lo que ayuda a proteger las células y los tejidos contra el dafio oxidativo
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causado por especies reactivas de oxigeno (Del Mondo et al., 2021). La quercetina también se
asocia con efectos antiinflamatorios, proteccién cardiovascular y posible actividad
anticancerigena (Olasehinde et al., 2019).

Pappou et al. (2022) mostraron resultados notables en su estudio, revelando que el extracto
exhibid el contenido fendlico total méas alto con 1,807 mg GAE/g de biomasa. Esto indica una
concentracion sustancial de compuestos fendlicos en este extracto en particular. El valor IC50
también fue notablemente bajo con 0,227 g de biomasa/ml de disolvente. El valor 1C50
representa la mitad de la concentracion inhibidora maxima y el valor bajo implica un potente
efecto inhibidor. Estos hallazgos subrayan la bioactividad potencial y las propiedades
inhibidoras del extracto de Ulva lactuca obtenido en las condiciones especificadas del estudio.

Kaempferol es otro flavonoide que se encuentra en Ulva lactuca. Ha sido reconocido por sus
propiedades antioxidantes y antiinflamatorias (Tanna et al., 2019). Kaempferol ha sido
estudiado por sus posibles beneficios para la salud, incluido su papel en la reduccién del riesgo
de enfermedades cronicas como el cancer, los trastornos cardiovasculares y las afecciones
neurodegenerativas (Cotas et al., 2020). La apigenina es un flavonoide conocido por sus efectos
antioxidantes y antiinflamatorios. Se ha investigado por su papel potencial en la prevencion y
el tratamiento del cancer debido a su capacidad para inducir la apoptosis (muerte celular) e

inhibir la proliferacion de células cancerosas (Puthanveetil et al., 2021; Tanna et al., 2019).

La apigenina también tiene propiedades neuroprotectoras y ansioliticas prometedoras (Miinch
et al., 2015). La presencia de estos flavonoides en Ulva lactuca sugiere que esta alga puede
poseer varios beneficios para la salud. Las actividades antioxidantes y antiinflamatorias de los
flavonoides pueden ayudar a proteger contra el estrés oxidativo y la inflamacién, implicados

en el desarrollo de enfermedades cronicas.

Ademas, los posibles efectos promotores de la salud de los flavonoides de Ulva lactuca se
extienden mas alla de sus propiedades antioxidantes y antiinflamatorias. Estos compuestos han
sido estudiados por sus actividades antimicrobianas, antivirales y antialérgicas. También

pueden proteger el sistema cardiovascular, la modulacion del sistema inmunoldgico y posibles

propiedades anticancerigenas.
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También se han identificado taninos, una clase de compuestos polifendlicos, en Ulva lactuca.
Los taninos se caracterizan por su capacidad para unirse a proteinas y otras macromoléculas,
formando complejos y precipitados (Kumar et al.,, 2021). Son conocidos por su sabor
astringente y se han utilizado tradicionalmente en diversas industrias, incluidas la medicina, la
alimentacion y el curtido (Galgano et al., 2021). En Ulva lactuca, los taninos contribuyen a la
capacidad antioxidante general de las algas (Abirami y Kowsalya, 2011). Estos compuestos
poseen fuertes propiedades antioxidantes, lo que les permite eliminar los radicales libres y
proteger las células del dafio oxidativo. El estrés oxidativo esta implicado en el desarrollo de
diversas enfermedades cronicas, incluidos trastornos cardiovasculares, enfermedades
neurodegenerativas y cancer (Sharifi-Rad et al., 2023). La actividad antioxidante de los taninos
puede ayudar a mitigar el estrés oxidativo y reducir el riesgo de este tipo de enfermedades.

La presencia de estos compuestos fenolicos en Ulva lactuca sugiere su potencial como fuente
de antioxidantes naturales y otros compuestos bioactivos. Estos compuestos tienen varios
beneficios para la salud, incluida la reduccion de la inflamacién por estrés oxidativo y la
proteccidn contra enfermedades cronicas. Sin embargo, la composicion y las concentraciones
especificas de los compuestos fendlicos de Ulva lactuca pueden variar y se necesita mas
investigacién para comprender plenamente su bioactividad y sus posibles aplicaciones

terapéuticas.

4.2.1.3 Acidos grasos

Ulva lactuca también contiene varios acidos grasos, lo que contribuye a su valor nutricional y
posibles beneficios para la salud (Pangestuti et al., 2021). Los acidos grasos son componentes
esenciales de los lipidos y desempefian funciones importantes en la salud y el metabolismo
humanos. La composicidn especifica y las concentraciones de acidos grasos en Ulva lactuca

también pueden variar segun la especie, la ubicacion geogréafica y las condiciones ambientales.

Ulva lactuca también contiene &cidos grasos omega-6, como el acido linoleico (LA) y el acido
gamma-linolénico (GLA) (Gupta y Gupta, 2020). Los &cidos grasos omega-6 son esenciales
para mantener las membranas celulares sanas, regular la inflamacion y favorecer el bienestar
general. Valério Filho et al. (2023) realizaron un analisis exhaustivo de la composicion de
acidos grasos en Ulva lactuca, revelando cantidades significativas de varios acidos grasos. El

acido palmitico (16:0) es un componente principal, constituyendo el 21,51 %, mientras que el
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acido oleico (18:1n9c) aporta el 10,60 % como acido graso monoinsaturado. También son
componentes destacables el acido linolelaidico (18:2n6t) y el acido a-linoleico (18:3n3). El
acido palmitico, un acido graso saturado, forma una parte sustancial del perfil de &cidos grasos

de Ulva lactuca.

Ademas, el acido graso omega-3, el acido eicosapentaenoico, es del 1,67 %. Esta amplia gama
de acidos grasos, que abarca tipos saturados, monoinsaturados y poliinsaturados, subraya la

riqueza nutricional y los posibles beneficios para la salud de Ulva lactuca.

La presencia de estos acidos grasos en Ulva lactuca sugiere su potencial como fuente dietética
de acidos grasos esenciales. Los &cidos grasos omega-3, en particular, son muy apreciados por
sus beneficios para la salud. Sin embargo, es esencial tener en cuenta que la composicion
especifica y las concentraciones de &cidos grasos en Ulva lactuca pueden variar, y se necesita
mas investigacion para comprender completamente su perfil nutricional y sus posibles efectos

sobre la salud.

4.2.1.4 Pigmentos de Ulva lactuca

La macroalga marina Ulva lactuca posee una amplia gama de pigmentos que son responsables
de su coloracion distintiva y sus posibles ventajas fisioldgicas. Los pigmentos de Ulva lactuca
son responsables del tono verde vivo que muestra este organismo. La composicion y
concentraciones de pigmentos en Ulva lactuca exhiben variabilidad dependiendo de la especie,
la ubicacion geogréfica y las condiciones ambientales. No obstante, se han identificado

consistentemente varios pigmentos en Ulva lactuca.

Las clorofilas sirven como pigmentos principales en la fotosintesis y desempefian un papel
crucial en la absorcion de la energia luminosa. La especie Ulva lactuca posee los pigmentos
clorofila a y clorofila b, que cumplen funciones vitales en el proceso de la fotosintesis,

facilitando la conversion de la radiacion solar en energia quimica (Mhatre et al., 2018).

Los antioxidantes pueden funcionar como eliminadores de radicales libres, contribuyendo asi
a salvaguardar la integridad celular y tisular contra el dafio oxidativo. Los antioxidantes son

esenciales para preservar el bienestar celular y tienen varias ventajas para la salud, como

mitigar la susceptibilidad a enfermedades cronicas (Rizkiyah et al., 2022).
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Ulva lactuca posee carotenoides como categoria adicional de pigmentos (Falcioni et al., 2022).
Las algas son responsables de la manifestacion de tonos amarillos a naranjas (Vafaei et al.,
2022). Ulva lactuca contiene varios carotenoides, como betacaroteno, luteina y zeaxantina

(Pereira da Costa y Campos Miranda-Filho, 2020).

La identificacion de clorofilas y carotenoides en Ulva lactuca subraya las posibles ventajas
fisioldgicas relacionadas con la ingestion de esta macroalga marina. Los pigmentos presentes
en Ulva lactuca no solo realzan su coloracion viva, sino que también brindan defensa
antioxidante y promueven multiples facetas del bienestar, como la funcionalidad celular, la
salud ocular y el refuerzo del sistema inmunologico. Se requiere investigacion adicional para
comprender de manera integral la biodisponibilidad y las ramificaciones precisas para la salud
de estos pigmentos que se encuentran en Ulva lactuca y profundizar en su posible utilizacién

en alimentos funcionales, nutracéuticos y productos farmacéuticos.
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4.2.1.5 Técnicas de extraccion de compuestos bioactivos de Ulva lactuca
Se necesitan técnicas de extraccion eficientes para obtener altos rendimientos y preservar la
bioactividad al extraer compuestos bioactivos de Ulva lactuca. Para este objetivo se han
utilizado diversas técnicas de extraccion, que abarcan tanto enfoques tradicionales como
metodologias més sofisticadas. Las siguientes metodologias de extraccion se emplean con
frecuencia para la recuperacion de compuestos bioactivos de Ulva lactuca:

Se han empleado diferentes métodos de extraccion para extraer compuestos bioactivos de Ulva
lactuca y otras especies de algas. Estos métodos incluyen la extraccion asistida por ultrasonido
(UAE), la extraccion asistida por microondas (MAE) y la extraccién con liquido presurizado

(PLE). La Tabla 2 muestra el resumen de los diferentes métodos de extraccion de Ulva lactuca.

Tabla 2. El resumen de los diferentes métodos de extraccion de Ulva lactuca

Meétodo de extraccion

Resultados clave

Desventajas

Autores

Extraccion asistida por
ultrasonido (EAU)

Mejora del rendimiento de
extraccion y composicion de
antioxidantes v compuestos
fenolicos.

Alto costo del equipo

( Kidgell et al., 2019 )

Parametros influenciados:
disolvente de extraccion. tiempo
v temperatura.

Penetracion limitada en
materiales vegetales
densos.

Extraccion mejorada de
carofenoides y compuestos
fenolicos.

( Abou Elmaaty et al., 2022 )

Extraccion asistida por
microondas (MAE)

Fuerte actividad anfioxidante de
extractos de Ulva

Lactuca evaluada mediante
ensayvos DPPH y ABTS.

Puede provocar un
sobrecalentamiento de la
muestra.

Efectos protectores contra el
estrés oxidativo in vifro -

Tipo limitado de
disolvente
(principalmente
adecuado para
disolventes polares)

Parametros influenciados: tiempo
de extraccion, potencia, relacion
agua-materia prima y pH.

Extraccion de Liquidos
Presurizados (PLE)

Extraccion de lipidos y otros
compuestos bioactivos.

Alto costo del equipo

Altas actividades antioxidantes y
antimicrobianas de los extractos
de Fucus vesiculosus.

Requiere equipo de alta
presion.

Selectividad del disolvente de
acefato de etilo para enriquecer
acidos grasos de cadena larga
con relaciones deseables w-6/0-3

Mayor costo de
seguridad

(Putra etal., 2023 )
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4.2.1.6 Aplicacion en salud de los compuestos bioactivos de Ulva lactuca.
Ulva lactuca contiene varios compuestos bioactivos asociados con posibles beneficios para la
salud. Algunas de las aplicaciones en salud de los compuestos bioactivos de Ulva lactuca

incluyen:

1. Actividad antioxidante: Ulva lactuca es rica en antioxidantes, como compuestos
fenolicos y carotenoides, que pueden ayudar a neutralizar los radicales libres dafinos en
el cuerpo y proteger las células del dafio oxidativo (Yuvaraj, 2013). Los antioxidantes se
han relacionado con la reduccion del riesgo de enfermedades cronicas, incluidas

enfermedades cardiovasculares, cancer y trastornos neurodegenerativos.

2.  Propiedades antiinflamatorias: Kaempferol en Ulva lactuca ha demostrado efectos
antiinflamatorios en varios estudios (Margret et al., 2009). La inflamacion es un factor
subyacente comun en muchas enfermedades cronicas y las propiedades antiinflamatorias
de los compuestos de Ulva lactuca pueden contribuir a reducir la inflamacion y las

afecciones de salud relacionadas.

3. Potencial anticancerigeno: Acharya et al. (2022) indicaron que los extractos de Ulva
lactuca exhiben posibles propiedades anticancerigenas. Los compuestos bioactivos de
Ulva lactuca, como los polisacaridos y los florotaninos, han demostrado efectos
inhibidores sobre el crecimiento y la proliferacion de células cancerosas en estudios
preclinicos. Sin embargo, se necesitan mas investigaciones para explorar su eficacia y

seguridad para el tratamiento del cancer.

4.  Efectos inmunomoduladores: los extractos de Ulva lactuca contienen una gran cantidad
de &cidos grasos que se ha demostrado que modulan el sistema inmunolégico al mejorar
la actividad de las células inmunitarias y la produccién de citoquinas (Liu et al., 2019).
Estos efectos inmunomoduladores pueden contribuir a mejorar la funcion inmune,

reduciendo potencialmente el riesgo de infecciones y promoviendo la salud general.
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5.  Efectos antiobesidad y antidiabéticos: BelHadj et al. (2013) descubrieron que los
extractos de Ulva lactuca pueden beneficiar el control de la obesidad y la diabetes. Los
componentes de Ulva lactuca han demostrado propiedades contra la obesidad al inhibir
la adipogénesis y promover el metabolismo de los lipidos. Ademas, han demostrado
potencial para mejorar el metabolismo de la glucosa y la sensibilidad a la insulina, lo que

indica efectos antidiabéticos.
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CAPITULO V: Conclusiones y Recomendaciones
5.1 Conclusiones

Se identificé que los principales compuestos activos encontrados en extractos del alga verde
Ulva lactuca son polisacaridos, compuestos fendlicos, acidos grasos, pigmentos, minerales,
vitaminas, flavonoides, taninos y acidos grasos que le proporcionan actividad antibacteriana,

asi como actividad bioldgica para ser usadas en diferentes areas de la biotecnologia.

La mezcla etanol/agua 70:30 %v/v, 60°C, 3 horas de extraccion y una relacion 1:10 de

biomasa/solvente, permitié un maximo rendimiento de compuestos antibacterianos.

En los estudios encontrados, los extractos de U. lactuca evidenciaron una potente accion
inhibidora contra bacterias Gram positivas (Staphylococcus aureus, Streptococcus mutans) y
Gram negativas (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Vibrio fluviales y Salmonella).
Esto abre una prometedora linea de investigacién sobre nuevos agentes antimicrobianos de

origen natural para controlar estos patdgenos.

Se requieren mas estudios estandarizando protocolos que aseguren la reproducibilidad y
permitan determinar la seguridad y efectos a largo plazo en humanos. Sin embargo, U. lactuca
constituye un reservorio de metabolitos bioactivos con aplicacion médica, nutracéutica e
industrial.
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5.2 Recomendaciones

e Establecer protocolos de extraccion estandarizados y optimizados para Ulva Lactuca a
través de mas investigacion.

e Caracterizar completamente la variedad de compuestos bioactivos en Ulva Lactuca
utilizando técnicas analiticas avanzadas.

e Explorar formulaciones y sistemas de administracion innovadores para mejorar la
estabilidad y biodisponibilidad de los compuestos.

e Realizar mas estudios preclinicos y ensayos clinicos para validar los mecanismos de
accion y beneficios para la salud.

e Desarrollar enfoques de cultivo y extraccién rentables y ambientalmente amigables
para respaldar la produccién a gran escala.

e Crear asociaciones entre la academia y la industria para traducir el conocimiento sobre
Ulva Lactuca en productos comerciales.

e Establecer pautas regulatorias para garantizar la calidad, seguridad y etiquetado

adecuado de los productos derivados de Ulva Lactuca.
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