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RESUMEN 

Actinomicetos de origen marino productoras de metabolitos secundarios con actividad 

antimicrobiana fueron evaluados por su capacidad inhibitoria contra patógenos 

multidrogorresistentes (MDR) de origen clínico. Los actinomicetos fueron aislados de 

sedimento marino (Bahía de Ancón – Lima y Bahía de Independencia – Ica) y de 

esponjas de orillas intermareales de Pucusana (Lima) y Marcona (Ica). El aislamiento 

se realizó en Agar Czapeck Dox, Agar Marino y Agar Almidón Caseína. En un tamizaje 

primario se evaluó la actividad antibacteriana de 62 actinomicetos de sedimento marino; 

el 50% (31) mostraron actividad inhibitoria sobre Staphylococcus aureus 457, 59% (36) 

a Pseudomonas aeruginosa 657 y 37% (23) a ambos patógenos. Cepas seleccionadas 

del primer tamizaje, fueron evaluadas frente a cepas estándar MDR y otros patógenos 

Gram negativos, Gram positivos y Candida albicans, todos de origen de clínico. Los 

actinomicetos M10-77; M11-105 y M11-116 mostraron ser excelentes inhibidores de S. 

aureus ATCC 43300, E. faecalis ATCC 51299 y E. faecalis ATCC 29212 

respectivamente. Los actinomicetos I-300A, MC-300 y I-300B mostraron mayor 

actividad inhibitoria frente a P. aeruginosa 303 con porcentajes inhibitorios de 72,41; 

70,27 y 65,63% respectivamente. Otras cepas relevantes fueron M11-116; I-400 A; MC-

300; I-300 C y B1T61, quienes mostraron mayor actividad inhibitoria sobre Enterococcus 

sp. 239, Staphylococcus epidermides 1093, Staphylococcus coagulasa negativa y S. 

aureus 1094 con porcentajes inhibitorios de 83,33; 82,86; 79,31; 75,71 y 79% 

respectivamente. Por su parte, las cepas M11-125 y MC 300 fueron los mejores 

inhibidores de Candida albicans. En una segunda etapa, se logró aislar 37 actinomicetos 

marinos de las esponjas Hymeniacidon y Haliclona, que luego fueron evaluadas por su 

actividad antimicrobiana frente a bacterias uropatógenas drogorresistentes S. aureus 

MR, Enterococcus Van R, E. coli BLEE+, E. coli ampC y Proteus mirabilis BLEE+. Las 

cepas PU9-1, PU8-4, PU17-1, MAR6-5A, MAR16-4C y MAR16-4E mostraron mayor 

actividad antimicrobiana sobre S. aureus MR. Pruebas de Concentración Mínima 

Inhibitoria (CMI) de extractos en diclorometano de la cepa M10-77 presentó actividades 

inhibitorias de 10,0 y 1,25 µg/mL para S. aureus ATCC 43300 y E. faecalis ATCC 51299 

respectivamente. Según pruebas moleculares de RNAr 16S las cepas de mayor 

actividad aisladas de sedimentos (B1T6, M11-116, M11-105, MC 300) fueron 

identificadas como Streptomyces sp.; en cambio, I-434B, I-300C y M10-77 

corresponden a Streptomyces variabilis, Streptomyces rochei y Streptomyces 

erythrogriseus respectivamente. Igualmente, las cepas aisladas de esponjas MAR6-5A, 

MAR6-5B y MAR12-4A fueron identificadas como Streptomyces pulveraceus, 

Streptomyces aureoversilis y Streptomyces globisporus respectivamente; sin embargo, 
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una de las más activas, la cepa MAR16 4E fue considerada como Streptomyces sp. En 

conclusión, los actinomicetos aislados de sedimentos de las bahías de Ancón - Lima y 

de Independencia – Ica y las esponjas colectadas de orillas intermareales de Pucusana 

y Marcona son fuentes importantes de metabolitos bioactivos con actividad 

antimicrobiana frente a patógenos MDR. 

Palabras clave: Actinobacterias marinas, actividad antimicrobiana, Demospongiae, 

sedimento marino, patógenos multidrogorresistentes. 



 

xvi 

ABSTRACT 

Actinomycetes of marine origin that produce secondary metabolites with antimicrobial 

activity were evaluated for their inhibitory capacity against multidrug-resistant (MDR) 

clinical pathogens. The actinomycetes were isolated from marine sediment (Ancón Bay 

– Lima and Independencia Bay – Ica) and intertidal sponges samples from Pucusana 

(Lima) and Marcona (Ica). Isolation was carried out on Czapeck Dox Agar, Marine Agar 

and Casein Starch Agar. In a primary screening, the antibacterial activity of 62 marine 

sediment actinomycetes was evaluated; 50% (31) showed inhibitory activity against 

Staphylococcus aureus 457, 59% (36) against Pseudomonas aeruginosa 657, and 37% 

(23) against both pathogens. Selected strains from the first screening were evaluated 

against MDR standard strains and other clinical Gram negative, Gram positive 

pathogens, and Candida albicans. Actinomycetes M10-77; M11-105, and M11-116 

proved to be excellent inhibitors of S. aureus ATCC 43300, E. faecalis ATCC 51299, and 

E. faecalis ATCC 29212 respectively. Actinomycetes I-300A, MC-300, and I-300B 

exhibited higher inhibitory activity against P. aeruginosa 303 with inhibitory percentages 

of 72.41%, 70.27%, and 65.63% respectively. Other relevant strains were M11-116; I-

400 A; MC-300; I-300 C, and B1T61, showing greater inhibitory activity against 

Enterococcus sp. 239, Staphylococcus epidermides 1093, coagulase negative 

Staphylococcus, and S. aureus 1094, with inhibitory percentages of 83.33%; 82.86%; 

79.31%; 75.71% and 79% respectively. Strains M11-125 and MC 300 were the best 

inhibitors of Candida albicans. In a second stage, 37 marine actinomycetes were isolated 

from Hymeniacidon and Haliclona sponge, which were then evaluated for their 

antimicrobial activity against drug-resistant uropathogenic bacteria, including S. aureus 

MR, Enterococcus Van R, E. coli BLEE+, E. coli ampC, and Proteus mirabilis BLEE+. 

Strains PU9-1, PU8-4, PU17-1, MAR6-5A, MAR16-4C and MAR16-4E showed greater 

antimicrobial activity against S. aureus MR. Minimum Inhibitory Concentration (MIC) 

tests of dichloromethane extracts from the M10-77 strain exhibited inhibitory activities of 

10.0 and 1.25 µg/mL against S. aureus ATCC 43300 and E. faecalis ATCC 51299 

respectively. According to 16S rRNA molecular tests, strain with the highest activity 

isolated from sediments (B1T6, M11-116, M11-105, MC 300) were identified as 

Streptomyces sp.; in contrast I-434B, I-300C, and M10-77 correspond to Streptomyces 

variabilis, Streptomyces rochei, and Streptomyces erythrogriseus respectively. Similarly, 

strains isolated from sponges MAR6-5A, MAR6-5B and MAR12-4A were identified as 

Streptomyces pulveraceus, Streptomyces aureoversilis, and Streptomyces globisporus 

respectively; however, one of the most active strains, MAR16 4E, was considered 

Streptomyces sp. In conclusion, actinomycetes isolated from sediments of Ancón - Lima 
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and Independencia - Ica bays and sponges collected from intertidal areas of Pucusana 

and Marcona, are important sources of bioactive metabolites with antimicrobial activity 

against MDR pathogens. 

Keywords: Marine actinobacteria, antimicrobial activity, Demospongiae, marine 

sediment, multidrug-resistant pathogens. 
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I. INTRODUCCIÓN 

En la actualidad a nivel global se han producido cambios notables en la incidencia de 

enfermedades ya conocidas como malaria, tuberculosis, infecciones respiratorias 

agudas, enfermedad diarreica aguda, entre otras. Por otro lado, se suma la aparición de 

nuevas enfermedades causadas por los llamados patógenos emergentes como 

Legionella pneumophila, Campylobacter, Staphylococcus aureus meticilino resistentes 

(MRSA), especies nuevas de Bartonella (B. henselae, B. quintana, B. elizabethae), 

Edwarsiella, Hafnia, Rotavirus, Calicivirus, Cryptosporidium parvum, Cyclospora 

cayetanensis micobacterias atípicas, Hantavirus, Lassa virus, Ébola, Virus Sabia, Virus 

Guanarito, Coronavirus (causante del Síndrome respiratorio agudo severo, SRAS), 

HTLV1, VIH/SIDA, diversas variedades del virus influenza, entre otros (Mukherjee, 

2017; Gonzáles et al., 2019). 

Se estima que, en el mundo, cerca de 700,000 personas mueren anualmente debido a 

infecciones por patógenos drogorresistentes, y se calcula que para el año 2050 si el 

problema continúa podrían morir 10 millones de personas anualmente (Foxlee et al., 

2019). Según la Organización Mundial de la Salud (OMS) los patógenos 

multirresistentes se clasifican en diferentes prioridades, que van desde la 1 hasta la 3 

(Tacconelli et al., 2018). Si bien, la resistencia a los antibióticos es un fenómeno natural, 

la mala práctica como el uso indiscriminado, excesivo o insuficiente de los agentes 

antibióticos continúan permitiendo que microorganismos multirresistentes se adapten 

mediante sofisticados mecanismos de defensa (Khan & Khan, 2016); hecho que agrava 

dramáticamente el tratamiento de bacterias patógenas drogorresistentes a los 

antibióticos actualmente disponibles (Bérdy, 2012). 

Más del 70 % de los patógenos bacterianos son resistentes al menos a un tratamiento 

antibiótico actual; por lo tanto, la necesidad de nuevos antibióticos para combatir la 

resistencia es cada vez más urgente (Sharma et al., 2018). Las infecciones bacterianas 

resistentes a los antibióticos, especialmente las causadas por los patógenos ESKAPE 

(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter 

baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter), son las mayores amenazas en 

medicina (Wright, 2012). Por otro lado, las bacterias Gramnegativas MDR plantean 

problemas importantes para el desarrollo de nuevos antibióticos debido a los 

mecanismos de resistencia que no son específicos de clases particulares de antibióticos 

(Lewis, 2020) 
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El filo Actinobacteria constituye un grupo de bacterias Grampositivas con diversas 

características fisiológicas y morfológicas, que suelen compartir un alto contenido 

genómico de guanina+citosina (Chen et al., 2016). En general, las actinobacterias son 

muy fructíferas en la producción de compuestos bioactivos de alto interés farmacéutico 

e industrial, siendo responsables de la producción de alrededor de 40% (aprox. 13.700) 

de todos los metabolitos microbianos bioactivos conocidos. Entre las actinobacterias 

destaca Streptomyces, cuyas especies son responsables de la producción de cerca del 

76% de los compuestos bioactivos o metabolitos microbianos derivados de 

actinobacterias (Manivasagan et al., 2013).  

En los años recientes, ha sido de gran interés los microorganismos marinos no solo por 

su diversidad taxonómica e importancia ecológica, sino también por su potencial 

capacidad de producir nuevos productos naturales, entre ellos compuestos con 

actividad antibacteriana y antifúngica (Jagannathan et al., 2021). Los océanos son el 

lugar perfecto de una gran diversidad de microorganismos, aunque la gran mayoría de 

los ecosistemas marinos aún están inexplorados en diversidad de actinobacterias y, por 

lo tanto, de nuevos metabolitos (Manivasagan et al., 2014). Es así como el ambiente 

marino desde hace varias décadas representa un enorme potencial en la búsqueda de 

nuevas pistas terapéuticas para el desarrollo de nuevos antibióticos y enfrentar las 

amenazas actuales de la multirresistencia bacteriana (Schinke et al., 2017).  

Los actinomicetos marinos aislados de sedimentos oceánicos producen antibióticos que 

son activos contra bacterias multirresistentes (MDR), entre ellas bacterias Gram 

negativas como las Enterobacterias resistentes a carbapenem (CRE), y Gram positivas 

como Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA) y Enterococcus 

resistente a la vancomicina (VRE) (Norouzi et al., 2018; Igarashi et al., 2021).  

Los ecosistemas marinos del Océano Pacífico han sido muy poco explorados y esto 

incluye el litoral central del territorio marítimo de Perú cuya población de actinobacterias 

está escasamente estudiada. Dichos entornos ofrecen una excelente oportunidad para 

acceder a nuevos miembros actinobacterianos, aumentando así las perspectivas de 

encontrar nuevos compuestos naturales con bioactividad (León et al., 2016).  

En este estudio, se utilizó muestras de sedimento y esponjas marinas recolectadas en 

la zona litoral de las bahías de Independencia (Ica), Ancón (Lima), Pucusana (Lima) y 

Marcona (Ica); todas comprendidas en la región central del litoral peruano (11°46´12´´S; 

77°15´35´´W – 15°21´20´´S; 75°10´17´´W), para investigar actinobacterias cultivables 

con potencial antimicrobiano.  
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II. ANTECEDENTES 

2.1. Ecosistema marino y actinobacterias 

El ecosistema marino alberga una amplia diversidad de flora, fauna y microbiota nativa 

de gran valor benéfico para la humanidad (Berdy, 2005), y está considerado como el 

mayor reservorio natural de nuevos compuestos y moléculas con actividad biológica 

(Venter et al., 2004). Los océanos son una gran fuente de diversos organismos, muchos 

de ellos aún desconocidos, considerado de esta manera en uno de los entornos más 

megadiversos de nuestro planeta (Armbrust & Palumbi, 2015; Tully et al., 2018).  

Las Actinobacterias ocupan un lugar preferencial en la naturaleza debido a su compleja 

diversidad y capacidad comprobada para producir diversos compuestos bioactivos. Del 

total de metabolitos secundarios originarios de bacterias, aproximadamente el 70 % lo 

producen el Phylum Actinobacterias del Orden Actinomicetales, 20 % hongos, 7 % 

Bacillus spp. y entre 1 a 2% otras bacterias (Subramani & Aalbersberg, 2012). 

Las Actinobacterias han sido consideradas y reconocidas como los principales 

organismos saprofitos, muy prolíficos y productores de diversos metabolitos que 

contribuyen significativamente en el ciclo de la materia orgánica del suelo (Williams et 

al., 1984); sin embargo, las investigaciones realizadas en ecosistemas marinos durante 

las últimas décadas ha permitido cambiar este concepto de manera sustancial, 

considerándose hoy en día a las actinobacterias como miembros nativos alternos de 

hábitat marino; siendo además, fuentes virtualmente ilimitadas de nuevas sustancias 

con múltiples aplicaciones en el futuro (Mincer et al., 2002).  

Entre los miembros del Phylum Actinobacteria resalta el género Streptomyces, cuyo 

descubrimiento ocurrió por primera vez en 1943; sin embargo, a la fecha más de 800 

Streptomyces spp. fueron registrados y publicados como productores de compuestos 

naturales con actividad antimicrobiana, siendo la mayoría de origen terrestre (Parte et 

al., 2020). El descubrimiento de nuevos metabolitos bioactivos producidos por 

Streptomyces de nuevas fuentes ha redirigido a los científicos a la exploración de 

ecosistemas marinos en la búsqueda de nuevos antibióticos (Subramani et al., 2019).  

El término "Streptomycetes" se utiliza para referirse a los microorganismos del suelo y 

marinos clasificados como Streptomyces spp. del filo Actinobacteria en el orden 

Actinomycetales y familia Streptomycetaceae (Parte et al., 2020). Los estreptomicetos 

son ubicuos en ambientes terrestres y marinos con mayor diversidad en hábitats 

terrestres (Quinn et al., 2020). Al margen de su hábitat, los productos bioactivos de los 

Streptomycetes exhiben una gran diversidad estructural y actividad biológica muy 
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significativa (Donald et al., 2022). Las técnicas para el aislamiento en el laboratorio son 

conocidas y facilitan obtener cepas valiosas de interés biotecnológico. Sin duda, el 

género Streptomyces produce la mayor cantidad de productos naturales en 

comparación con otros géneros de Actinobacteria (Parte et al., 2020). 

Los ecosistemas marinos, en especial los sedimentos e invertebrados han sido 

considerados muestras ideales para la búsqueda de nuevas actinobacterias bioactivas, 

a la vez ellos son productores significativos de antibióticos naturales y fuentes 

inagotables de otros metabolitos secundarios (Bull et al., 2000).  

En el mundo contemporáneo hay un incremento de la frecuencia en aparición de nuevas 

enfermedades infecciosas, además de los clásicos cuadros ya declarados como 

emergentes y reemergentes (Rebollo et al., 2021). Por otro lado, la presencia cada vez 

mayor de patógenos humanos resistentes a múltiples fármacos en centros hospitalarios 

y su diseminación ambiental se van convirtiendo en una amenaza significativa para la 

salud global (Bisso, 2018). Este panorama obliga a los científicos dirigir sus estudios e 

investigaciones a la búsqueda urgente de nuevos antibióticos para combatir las 

infecciones microbianas (Terreni et al., 2021).  

A pesar, que actualmente se cuenta con el uso de grandes genotecas para desarrollar 

nuevos fármacos, los productos naturales en particular los metabolitos secundarios de 

origen microbiano, sigue siendo una fuente predominante de bioactivos que son 

fundamentales para la creación de nuevos antibióticos (Challinor & Bode, 2015).  

Muchos antimicrobianos de uso clínico convencional son en la actualidad metabolitos 

secundarios de actinomicetos o sus derivados semisintéticos (Manivasagan et al., 

2014). Por otro lado, la resistencia de los patógenos a los antimicrobianos es cada vez 

mayor, y va en aumento a niveles peligrosamente altos en todo el mundo, amenazando 

la capacidad para tratar enfermedades infecciosas. La resistencia antimicrobiana se 

acelera por lo general por el mal uso o exceso de antibióticos, así como por la mala 

prevención y control de enfermedades infecciones (WHO, 2017).  

Desde hace décadas, los científicos han prestado atención al entorno del mar, ya que 

representa un enorme potencial para la búsqueda de nuevas pistas terapéuticas en el 

desarrollo de nuevos antibióticos para enfrentar las amenazas actuales de la 

multirresistencia bacteriana (Schinke et al., 2017). En consecuencia, las actinobacterias 

marinas han sido consideradas como una gran fuente de productos naturales con 

diferentes propiedades biológicas, incluidas las actividades antimicrobianas, 

anticancerígenas, antivirales, insecticidas e inhibidoras de enzimas (Manivasagan et al., 

2014).  
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El género Streptomyces es el productor más prolífico de las actinobacterias, siendo 

responsables de la producción del 74 % de compuestos naturales, mientras que los no 

Streptomyces o actinomicetos raros representan el 26 %; por ello, son considerados 

como las actinobacterias con mayor potencial de producir compuestos diversos, únicos, 

sin precedentes y estructuralmente complicados con una excelente potencia 

antibacteriana y de baja toxicidad (Berdy, 2005). Es sorprendente la capacidad de 

nuevas actinobacterias marinas para producir productos con potencial actividad 

antibiótica capaces de controlar las enfermedades emergentes (Rangseekaew & 

Pathom-aree, 2019) y/o patógenos resistentes a antibióticos (Ahmed et al., 2020).  

Los nuevos antibióticos de actinobacterias marinas comúnmente incluyen metabolitos 

como el anticáncer salinosporamide A de Salinospora (Fehling et al., 2003), o de 

estructuras únicas como marinomycine de Marinophilus (Jensen et al., 2005a), 

abyssomycine C un potente inhibidor de la vía de ácido para-aminobenzoico de 

Verrucosispora (Riedlinger et al., 2004) y marinopirroles de cepas de Streptomyces 

(Hughes et al., 2008). Aún es muy poco el conocimiento acerca del potencial 

antimicrobiano de actinobacterias de hábitat marino que guarda ingentes recursos 

naturales de importancia en biotecnología microbiana (De La Hoz-Romo et al., 2022). 

A la fecha, existen numerosas publicaciones en el mundo sobre estudios de 

Actinobacterias marinas de los géneros clásicos y nuevas especies aisladas de diversos 

ecosistemas tales como zonas intermareales (Goodfellow & Williams, 1983), 

sedimentos marinos y estuarinos (Jensen et al., 2005a; Bull et al., 2005; Thornburg et 

al., 2010; Xiao et al., 2011), columnas de mar (Ramesh & Mathivanan, 2009), en 

simbiosis con invertebrados, por ejemplo esponjas (Piel, 2004; Kim et al., 2006; Zhang 

et al., 2008; Sun et al., 2010), animales (Maldonado et al., 2005) y plantas (Castillo et 

al., 2005).  

El Perú tiene el privilegio de contar con una inmensa franja costera reconocida a nivel 

mundial por su riqueza en la flora y fauna marina; sin embargo, es muy poca la 

información que se tiene acerca de la diversidad del microbiota de estos ecosistemas. 

Por otro lado, la aparición de nuevas patologías en la sociedad actual, la aparición cada 

vez mayor de formas multidrogorresistentes de patógenos humanos invitan a la 

comunidad científica a explorar ecosistemas marinos en la búsqueda de nuevos 

metabolitos bioactivos como alternativas para afrontar los problemas de salud pública y 

veterinaria.  
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2.2. Phylum Actinobacterias (hoy Phylum Actinomycetota) 

La primera descripción sobre el Orden Actinomycetales y Familia Actinomycetaceae 

corresponde a Buchanan (1917 y 1918 respectivamente). Posteriormente Stackebrandt 

et al. (1997) propusieron una nueva Clase llamada Actinobacteria bajo el Dominio 

Bacteria, seguida del Phylum con el mismo nombre. Recientemente Salam et al. (2020) 

propusieron una nueva clase llamada Actinomycetia; sin embargo, el nombre del Phylum 

Actinobacteria se revisó y pasó a denominarse a Actinomycetota (Oren & Garrity, 2021). 

En resumen, el Phylum Actinomycetota es el antiguo Phylum Actinobacteria; la Clase 

propuesta Actinomycetia es la antigua clase Actinobacteria. La clase Actinomycetia 

también incluye a los miembros del antiguo orden Actinomycetales, que es diferente al 

actual orden Actinomycetales. Finalmente, todos los miembros de la clase 

Actinomycetia son actinomicetos (actinomycetes en plural), un término general que ha 

estado en uso durante más de 70 años (Kurtböke, 2022). 

Las Actinobacterias (o Actiobacterias), tradicionalmente más conocidas como 

Actinomicetos, son bacterias que en su mayoría viven en los suelos. Representan a una 

de las formas típicas de la Tierra y desempeñan un papel crucial en la descomposición 

de la materia orgánica y el reciclaje de nutrientes en múltiples ecosistemas (Battistuzzi 

& Hedges, 2008).  

El Phylum Actinobacteria es una de las unidades taxonómicas más grandes dentro 

del Dominio Bacteria (Ludwing et al., 2012). La heterogeneidad de sus genomas refleja 

su biodiversidad múltiple perteneciente a organismos relevantes para la medicina 

humana y veterinaria, la biotecnología y la ecología (Ventura et al., 2007); siendo la 

mayoría ser microorganismos de vida libre que se encuentran principalmente en 

ecosistemas terrestres y acuáticos (incluidos los marinos) (Macagnan et al., 2006). 

Las actinobacterias son bacterias Grampositivas con un contenido G + C alto en su ADN 

comprendido entre 57 al 75 % (Bahrami et al., 2022). Constituyen uno de los filos 

bacterianos más grandes de distribución ubicua. En su ciclo vital experimentan una 

diferenciación morfológica compleja pasando por un estado micelial vegetativo y otro 

esporular (Barka et al., 2016). Asimismo, cuentan con un metabolismo secundario 

complejo, siendo responsables de la producción de muchos compuestos bioactivos con 

actividad biológica múltiple, así como de al menos dos tercios de los antibióticos de 

origen natural actualmente utilizados en el mercado mundial (Hopwood, 2000).  

Las actinobacterias son en su mayoría aeróbicas, aunque algunos géneros pueden ser 

microaerófilos e inclusive anaerobios (Ventura et al., 2007). Metabólicamente son 
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heterótrofos o quimioautotróficos, aunque la mayoría optan ser quimioheterotróficos y 

pueden utilizar una amplia gama de fuentes nutricionales, como una variedad de 

polisacáridos (Goodfellow & Williams, 1983; Stach & Bull, 2005).  Además, exhiben 

características metabólicas importantes, como la producción de moléculas con 

propiedades bioactivas relevantes, enzimas extracelulares y varios tipos de pigmentos 

(Schrempf, 2001). 

Las actinobacterias juegan diversos roles en la naturaleza, resaltando sobre todo sus 

asociaciones con otros organismos de mayor complejidad, ya que sus miembros han 

adoptado diferentes estilos de vida, incluyendo formas patógenas como ocurre con 

ciertas especies de los géneros Corynebacterium, Mycobacterium, Nocardia, 

Actinomyces, Propionibacterium y Tropheryma; o son habitantes saprófitos del suelo 

como ciertas especies de Micromonospora y Streptomyces; comensales o endófitos de 

plantas como Frankia spp y comensales gastrointestinales como Bifidobacterium spp. 

Asimismo, las actinobacterias juegan un rol muy importante como simbiontes y 

patógenos entre las comunidades microbianas cuando se asocian a ciertos animales y 

plantas (Seipke et al., 2012; Barka et al., 2016).  

Las actinobacterias en general se reproducen por fisión binaria; sin embargo, los 

miceliales comúnmente conocidos como estreptomicetos se propagan mediante 

esporas o conidias, siendo estas estructuras reproductivas externas (exoesporas) 

elementos de forma bacilar o cocoide. Por lo general producen dos formas de micelios 

ramificados conocidos como micelio del sustrato y micelio aéreo (Siva, 2001). Asimismo, 

los actinomicetos se describen como bacterias mesófilas por su buen crecimiento en el 

laboratorio a temperaturas entre 30 a 35 °C (Sathiyaseelan & Stella, 2011). 

Los actinomicetos (término utilizado tradicionalmente) son ampliamente reconocidos 

como microorganismos saprófitos, aeróbicos y heterótrofos (Williams et al., 1989). Su 

viabilidad en una amplia gama de ecosistemas se debe a su capacidad de formar 

exoesporas que les permite mantenerse en estado de dormancia por largos periodos de 

tiempo (Zaitlin & Watson, 2006). Su hábitat común son los suelos, por lo que se les 

conoce históricamente como uno de los microorganismos terrestres más prolíficos y 

representativos (Mayfield, 1972); aunque, en la actualidad se ha descrito nuevos 

géneros que comprenden cientos de especies de origen eminentemente marinos (Barka 

et al., 2016).  

Son ampliamente conocidos por la producción de compuestos bioactivos; por ello, se 

resalta la importancia biotecnológica en el área industrial, principalmente farmacológica 
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(Tamehiro et al., 2003; Higginbotham & Murphy, 2010). Sin embargo, en los últimos 

años se han descrito otras características fisiológicas sumamente importantes, tales 

como la capacidad biorremediante de ecosistemas impactados, protección del medio 

ambiente, fijación del nitrógeno, mineralización de la materia orgánica, inmovilización de 

los nutrientes minerales; así como también producción de importantes compuestos de 

interés agrícola o promotores de crecimiento vegetal (Selim et al., 2021).  

Los actinomicetos representan una fuente de metabolitos secundarios biológicamente 

activos como antibióticos, agentes biopesticidas, hormonas de crecimiento vegetal, 

compuestos antitumorales, agentes antivirales, compuestos farmacológicos, pigmentos, 

enzimas, inhibidores de enzimas, compuestos antiinflamatorios, proteínas unicelulares 

y biosurfactantes (Selim et al., 2021). Los actinomicetos también son esenciales en la 

producción de nuevos compuestos que actúan como enzimas, agentes antioxidantes, 

inhibidores de enzimas, inmunomoduladores, antiparasitarios, herbicidas, pesticidas y 

vitaminas (Butler, 2004; Atta, 2007; Arbat & Zodpe, 2014; Rashad et al., 2015). 

Adicionalmente, se resalta las actividades que cumplen los actinomicetos en el 

metabolismo de compuestos orgánicos a través de sus enzimas extracelulares como 

quitinasas, ligninasas, xilanasas y pectinasas (Arbat & Zodpe, 2014).  

2.3. Taxonomía e identificación de las Actinobacterias 

La caracterización de los microorganismos a escala macroscópica y microscópica es la 

base principal del estudio convencional de las actinobacterias; también de pruebas 

fisiológicas y bioquímicas complementarias; sin embargo, en los últimos años el estudio 

ha abarcado a nivel molecular en especial en la identificación filogenética 

(Duraipandiyan et al., 2010).  

En la actualidad, en la búsqueda de caracterizar estos microorganismos e identificar el 

género o hasta la especie, se requiere el uso de herramientas más complejas como la 

microscopia electrónica para determinar cada una de las estructuras morfológicas, 

tambien varios estudios fisiológicos, la determinación del tipo de peptidoglicano, realizar 

pruebas de correlación de la composición de la pared celular y el análisis molecular de 

la relación y contenido de G-C en el ADN (Franco-Correa, 2009). Los métodos 

moleculares han mejorado la clasificación bacteriana y una variedad de métodos de 

clasificación han surgido debido a la gran variedad de la familia Actinomycetaceae, 

especialmente el género Streptomyces, que difiere mucho en su morfología, bioquímica, 

fisiología y actividades como productores de antibióticos (Franco-Correa, 2009). 
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Entre los 18 linajes principales reconocidos actualmente en el dominio Bacteria, las 

actinobacterias son una de las unidades taxonómicas más grandes. Los géneros de este 

filo exhiben amplitud en su diversidad morfológica, fisiológica y capacidades 

metabólicas (Ventura et al., 2007).  

La taxonomía de Actinobacterias ha evolucionado con el correr del tiempo y la 

consecuente acumulación de nuevos conocimientos. El Phylum Actinobacteria se 

delinea sobre la base de su posición filogenética de sus genes RNAr 16S; sin embargo, 

las secuencias no discriminan de todo entre géneros aún muy estrechamente 

relacionados e incluso entre especies (Girard et al., 2014). 

Entre las Actinobacterias, sobresale el Orden Micrococcales por contener numerosas 

familias y géneros descritos; sin embargo, el Orden Streptomycetales que contiene a su 

vez a la Familia Streptomycetaceae y el Género Streptomyces, resulta siendo la 

Actinobacteria de mayor importancia biológica por ser responsable de la producción de 

numerosos compuestos bioactivos (Mast & Stegmann, 2019). 

En muchas publicaciones el término actinobacteria se utiliza como sinónimo de la clase 

Actinobacteria. La diversidad de géneros y especies de actinobacterias muy 

reconocidos que incluye patógenos serios como Corynebacterim, Mycobacterium, 

Nocardia, Propionibacterium y Thropherma spp.; habitantes de suelos o acuáticos 

Micromonospora, Rhodococcus, Salinispora y Streptomyces spp.; patógenos de plantas 

como Leifsonia spp.; simbiontes de plantas o fijadoras de nitrógeno como Frankia spp. 

y habitantes del tracto gastrointestinal, por ejemplo, Bifidobacterium spp. (Ventura et al., 

2007; Barka et al., 2016).  

Las actinobacterias presentan una gran diversidad morfológica, que van desde formas 

cocoide (Micrococcus spp.), cocobacilos (p. ej., Arthrobacter spp.) hasta formas 

filamentosas (p. ej. Streptomyces); pero también contemplan especies en las que se 

produce fragmentación de hifas (p. ej., Nocardia spp.) o que se diferencian en micelio 

ramificado (p. ej. Streptomyces spp.) (Ventura et al., 2007; Barka et al., 2016).  

Una forma única de reproducción vegetativa es la fragmentación micelial; las 

actinobacterias miceliares se reproducen mediante esporas asexuales. Otras 

actinobacterias se reproducen mediante esporas, esporangiosporas o conidióforos, 

siendo éstas la principal forma de reproducción a gran escala. Cada espora germina y 

crece para que se desarrolle un nuevo microorganismo (Figura 1) (Ngamcharungchit et 

al., 2023) y Figura 2 (Barka et al., 2016).  
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La resistencia al calor de las esporas es intermedia, pero las esporangiosporas y los 

conidióforos son resistentes a la deshidratación y ayudan a la supervivencia de las 

especies en condiciones adversas. Otras especies, como el género Nocardia, se 

multiplican por fragmentación de hifas en varias células baciliformes o cocos, cada una 

con capacidad de producir un micelio (Ventura et al., 2007).  

 

Figura 1. Ciclo de vida de actinomicetos, desde conidiosporas hasta esporulación. Los 

distintos tipos de conidiosporas se muestran en el cuadro ampliado (Fuente: 

Ngamcharungchit et al., 2023). 

La morfología microscópica y la quimiotaxonomía son las principales características 

convencionales utilizadas para delinear la taxonomía de las actinobacterias en género 

y especie, siendo la quimiotaxonomía el parámetro que relaciona la estructura de la 

pared celular y la distribución de azúcares en la célula; aunque la composición de 

fosfolípidos y el tipo de menaquinona también se pueden considerar con fines de ajuste 

fino (Labeda, 1987). 

Las actinobacterias exhiben amplia variedad de morfologías, diferenciándose 

principalmente con respecto a la presencia o ausencia de un sustrato micelio o micelio 
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aéreo, el color del micelio, la producción de pigmentos melanoides difusibles y la 

estructura y apariencia de sus esporas. Con algunas excepciones (p. ej. Sporichthya 

sp.), las actinobacterias forman un micelio de sustrato tanto en cultivos sumergidos 

como sólidos; sin embargo, en superficies sólidas, muchas se diferencian para formar 

hifas aéreas para producir esporas reproductivas (Flärdh & Buttner, 2009; Van et al., 

2014). El micelio de sustrato es el producto de una espora en germinación y es por lo 

general monopodial, aunque algunas como Thermoactinomyces exhiben ramificación 

dicotómica (Kalakoutskii & Agre, 1976).  

Por otro lado, la familia Micromonosporaceae produce un extenso micelio de sustrato, 

pero micelio aéreo ausente o rudimentario. Los rodococos forman filamentos alargados 

o pseudomicelios sobre el sustrato, mientras que las corinebacterias no producen 

micelio en absoluto (Locci & Schaal, 1980). El género Oerskovia se caracterizan por 

formar hifas de sustrato ramificadas que se descomponen en elementos móviles 

flagelados (Prauser et al., 1970). Finalmente, las micobacterias no suelen formar hifas 

aéreas, aunque existen algunas excepciones (Ochi, 1995). 

 

Figura 2. Representación esquemática del ciclo de vida de los actinomicetos (Fuente: 

Barka et al., 2016). 

Otro aspecto relevante en la taxonomía convencional de las actinobacterias es la 

morfología y disposición de sus esporas (Figura 3). Las esporas pueden formarse en el 

micelio del sustrato y/o aéreo como células individuales o formando cadenas de 
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diferentes longitudes. En otras situaciones, pueden alojarse en esporangios o vesículas 

especiales y ocasionalmente pueden tener flagelos. La formación de esporas de 

Micromonospora, Micropolyspora y Thermoactinomycetes se produce directamente 

sobre el micelio de sustrato, mientras que las esporas de Streptomyces se forman a 

partir del micelio aéreo. Las esporas de Actinoplanes y Actinosynnema son móviles, en 

cambio la endospora de Thermoactinomyces es resistente al calor (Cross & Goodfellow, 

1973). 

 

Figura 3. Dibujos de varios tipos de esporas producidas por actinomicetos (Fuente: 

Barka et al., 2016). 

Otras actinobacterias tienen esclerocios (Chainia), sinemas (Actinosynnema), vesículas 

con esporas (Frankia) o vesículas sin esporas (Intrasporangium). Finalmente, las 

esporas pueden tener superficies lisas, rugosas, peludas, verrugosas o espinosas, 
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morfologías que pueden ser útiles en la caracterización de géneros (Dietz & Mathews, 

1971).  

El número de esporas por micelio varía de un género a otro. Micromonospora, 

Salinispora, Thermomonospora, Saccharomonospora y Promicromonospora producen 

esporas aisladas; en cambio, Microbispora produce esporas en pares longitudinales. 

Actinomadura, Saccharopolyspora, Sporicthya y algunas Nocardia spp. tienen cadenas 

de esporas cortas, mientras que Streptomyces, Nocardioides, Kitasatospora, 

Streptoverticillium y ciertas Nocardia spp. producen cadenas largas de hasta 100 

esporas. Frankia produce esporangios o paquetes de esporas. La cadena de esporas 

de Streptomyces puede ser: rectas o flexuosas, bucles abiertos, espirales abiertas o 

cerradas o verticiladas (Pridham et al., 1958) 

Un aspecto que se toma en cuenta en el estudio taxonómico de actinomicetos es la 

producción de pigmentos melanoides. Son polímeros que tienen diversas estructuras 

moleculares de color negro o marrón que se forman por la polimerización oxidativa de 

compuestos fenólicos e indólicos. Ciertas actinobacterias producen estos pigmentos, 

que pueden ser rojos, amarillos, anaranjados, rosados, parduscos, marrones distintos, 

marrones verdosos, azules o negros (Lechevalier & Lechevalier, 1965). Aunque los 

melanoides no son necesarios para el crecimiento y desarrollo de los organismos, son 

esenciales para su supervivencia y competitividad (Dastager et al., 2006). 

2.4. Clasificación Molecular de Actinobacterias 

Con el advenimiento de la biología molecular la clasificación morfológica y química 

tradicional de las actinobacterias ha sufrido grandes modificaciones. El estudio 

genómico de los últimos años ha permitido que algunas actinobacterias que se 

encontraban erróneamente en ciertos grupos taxonómicos se hayan reclasificado sobre 

la base de sus análisis moleculares (Barka et al., 2016). Un ejemplo reciente es la 

definición final de Kitasatospora como un género separado dentro de 

Streptomycetaceae (Girard et al., 2013). La secuenciación del genoma resolvió un 

debate de larga data sobre la relación de este grupo con el género Streptomyces y 

demostró de manera concluyente que, de hecho, es un género separado (Girard et al., 

2014).  

La taxonomía actualizada del Phylum Actinobacteria incluye seis Clases (Actinobacteria, 

Acidimicrobidiia, Coriobacteriia, Nitriliruptoria, Rubrobacteria y Thermoleophilia), 29 

órdenes, 67 familias, 391 géneros y 3900 especies. De ellos, el 90 % están dominados 

por la clase Actinobacteria, luego el 4,6 % por Coriobacteriia y 0,5 % por la clase 
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Rubrobacteria. El género Streptomyces es el más común y dominante, incluyendo 961 

especies (Barka et al., 2015). 

La Clase Actinobacteria comprende a su vez 15 órdenes: Actinomycetales, 

Actinopolysporales, Bifidobacteriales, Catenulisporales, Corynebacteriales, Frankiales, 

Glycomycetales, Jiangellales, Kineosporiales, Micromonosporales, Micrococcales, 

Propionibacteriales, Pseudonocardiales Streptosporangiales y Streptomycetales. Cada 

una de estas órdenes están conformadas por familias y éstos a su vez por géneros, 

todos ellos comúnmente conocidos como actinomicetos o actinobacterias (Ludwig et al., 

2015). En la actualidad, no se puede reivindicar una nueva especie sin un análisis 

genético basado en la secuenciación del gen RNAr 16S y la hibridación del DNA-DNA, 

e incluso la secuenciación del genoma ya forma parte de la actividad rutinaria. Es así, 

se siguen descubriendo taxones nuevos, por lo que la lista nunca será completa 

(Sharma et al., 2019). 

Por otro lado, se ha utilizado criterios de composición molecular y química para agrupar 

el Orden Actinomycetales en 14 subórdenes: Actinomycineae, Actinopolysporineae, 

Corynebacterineae, Catenulisporineae, Frankineae, Glycomycineae, Jiangellineae, 

Kineosporineae, Micrococcineae, Micromonosporineae, Pseudonocardineae, 

Propionibacterineae, Streptosporangineae y Streptomicineae (Euzéby 1997). Además, 

la secuenciación de los genes RNAr 16S ha llevado al reconocimiento de 39 familias y 

130 géneros (Figura 4).  

Todos los grupos previamente asignados al rango taxonómico de "orden" se 

recuperaron como estrictamente monofiléticos según estos criterios moleculares y 

químicos, pero algunos grupos parafiléticos se encontraron dentro del rango "suborden". 

Esto podría deberse a que la clasificación se basó principalmente en árboles de genes 

RNAr 16S, que se generaron sin soporte de arranque y, por lo tanto, pueden incluir 

resultados engañosos (Barka et al., 2016). 

Entre los miembros del Orden Actinomycetales destacan algunos géneros, ya sea por 

su importancia industrial o ser agentes causales de alguna patología en humanos, 

plantas o animales. Estos son: Tropheryma, Micromonospora, Propionibacterium, 

Salinispora, Mycobacterium, Corynebacterium, Nocardia, Rhodococcus, Gordonia, 

Bifidobacterium, Gardnerella, Leifsonia, Streptomyces, Frankia y Thermobifida (Barka et 

al., 2016).  
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Figura 4. Árbol filogenético basado en la secuenciación de los genes RNAr 16S del 

Orden Actinomycetales (Fuente: Barka et al., 2016). 

2.5. Actinobacterias y su distribución 

Las actinobacterias o actinomicetos están ampliamente distribuidos en todo tipo de 

hábitats, tales como suelos, asociados a plantas como rizosfera, actinomicorrizas, 

endófitos, suelo hipersalino, piedra caliza, agua dulce, agua de mar, esponjas, cuevas 
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volcánicas, desiertos, el aire, intestinos de los insectos, excrementos de lombrices, 

heces de cabra, en fin, en múltiples ecosistemas naturales (Selim et al., 2021). 

Las actinobacterias se han adaptado a todo tipo de ecosistemas, en consecuencia, 

están presentes tanto en ambientes terrestres como acuáticos (agua dulce y salada), 

así como en el aire; sin embargo, son más predominantes en suelos, lugar de donde 

fueron aislados originalmente, donde tienen una contribución importante principalmente 

en la descomposición de la materia orgánica (Ventura et al., 2007). Son tan versátiles 

que se han adaptado a todo tipo de ecosistemas y condiciones ambientales; sin 

embargo, se considera que solo el 10% se ha aislado para su estudio (Kumar et al., 

2010). Asimismo, son tan diversas y ampliamente distribuidas que constituye alrededor 

del 10 al 50 % de la población microbiana total del suelo (Barka et al., 2016).  

En la rizosfera están presentes varios grupos de actinobacterias estables, cuya 

importancia radica en la producción de compuestos bioactivos, entre ellos los 

antimicrobianos, cuya función estaría vinculada con la protección de las plantas al 

detener la propagación de patógenos. De la misma forma, debido a su diversidad 

metabólica, las actinobacterias se consideran una buena fuente de enzimas líticas, 

antibióticos y otros metabolitos bioactivos que forman parte de compuestos que 

promueven el crecimiento vegetal (González-Franco et al., 2009). Por otro lado, otras 

actinobacterias como el género Frankia spp. forman parte del microbiota 

actinomicorrízica al establecer nódulos para la fijación del nitrógeno (Daniel et al., 2011).  

Los ecosistemas extremófilos como suelos y lagos hipersalinos que contienen de 9 a 23 

% de sales, son también fuentes ideales para el aislamiento de ciertas actinobacterias 

como Streptomyces alboflavus, Micromonospora sp., Nocardia sp. y Streptomyces 

griseoflavus con actividad antibacteriana y antifúngica (Karuppiah & Mustaffa, 2013; 

Ballav et al., 2015).  

2.5.1. Actinobacterias en ecosistemas marinos 

El ambiente marino va desde la superficie del mar hasta la zona pelágica, comenzando 

de la zona de las mareas hasta alta mar (mar abierto), logrando alcanzar profundidades 

mayores a 10 mil metros (Ward & Bora, 2006). El fondo marino está constituido por 

sedimentos de diversa geología y una micro y macrofauna con diversas relaciones 

bióticas, simbiosis y epibiosis (Ward & Bora, 2006).  

Más del 70 % de la superficie terrestre está cubierta por el océano y representa el 

entorno menos explorado para investigar la variedad microbiana. Se trata de 



 

17 

ecosistemas con características únicas en presión, salinidad, temperatura y oxígeno, 

factores ambientales que permitieron desarrollar comunidades microbianas con 

características fisiológicas especiales. Debido a estas distintas características, el medio 

marino es, por lo tanto, una excelente fuente para explorar nuevas especies de 

microorganismos con capacidad para producir nuevos metabolitos secundarios 

bioactivos (Jensen et al., 2005; Das et al., 2007; Subramani & Aalbersberg, 2012; 

Manivasagan et al., 2014; Komaki et al., 2018).  

El ecosistema marino consta de componentes bióticos y abióticos, tales como 

sedimentos, agua (de mar y de estuarios), animales (vertebrados e invertebrados) y 

plantas; siendo todos ellos fuentes de microorganismos, en especial de actinobacterias 

capaces de producir sustancias químicas novedosas estructural y funcionalmente 

únicas (Piel 2004; Thornburg et al., 2010), cuya versatilidad como metabolitos bioactivos 

aún no se conoce totalmente (Chen et al., 2021).  

Definitivamente, el océano alberga una amplia diversidad de microorganismos benéficos 

que ofrece un enorme recurso para nuevos compuestos, y está clasificado como el 

mayor reservorio de moléculas naturales. En este sentido, los metabolitos secundarios 

de las actinobacterias marinas tienen características diferentes en comparación con las 

de origen terrestre, ya que los ambientes marinos son altamente exigentes y 

competitivos. En este sentido, las actinobacterias producen una amplia gama de 

metabolitos secundarios, como enzimas, antibióticos, compuestos antioxidantes y 

citotóxicos. Estos aleloquímicos no solo protegen al huésped de otros microorganismos 

pelágicos circundantes, sino que también aseguran su asociación con el huésped 

(Majithiya & Gohel, 2022).  

Las primeras actinobacterias marinas aisladas especialmente de sedimentos de aguas 

profundas fueron caracterizadas inicialmente como miembros terrestres temporales 

adaptadas a ambientes marinos (Goodfellow y Williams 1983). No obstante, estudios 

más recientes han demostrado que las actinobacterias marinas autóctonas ciertamente 

existen en los océanos (Ward y Bora 2006). Los géneros representativos de estas 

actinobacterias son Streptomyces, Saccharopolyspora, Amycolatopsis, 

Micromonospora y Actinoplanes, los mismos que fueron considerados como los 

principales productores de moléculas comercialmente importantes (Mincer et al., 2005).  

Las actinobacterias marinas se encuentran en gran cantidad en los océanos y se pueden 

aislar de sedimentos, aguas y asociados a organismos vertebrados como los peces e 
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invertebrados como esponjas, algas, moluscos, entre otros (Dholakiya et al., 2017; 

Siddharth et al., 2019; Paderog et al., 2020).  

Por otro lado, la actinobacteria Streptomyces es el género que más frecuentemente se 

logra aislar; sin embargo, otros miembros que incluyen los géneros Salinispora, Dietzia, 

Rhodococcus, Salinibacterium, Marinispora, Verrucosispora, entre otros han sido 

también aislados con cierta frecuencia (Moran et al. 1995; Riedlinger et al., 2004; Jensen 

et al., 2005a; Mincer et al., 2005; Maldonado et al., 2005a; Kwon et al., 2006).  

En su gran mayoría tienen como requisito obligatorio el uso de agua marina para su 

crecimiento en el laboratorio, inclusive a concentraciones elevadas que pueden alcanzar 

el 10 % de NaCl (Bruns et al., 2003). Asimismo, la mayoría de las especies marinas de 

actinobacterias aisladas se ha comprobado que producen compuestos únicos tales 

como las salinosporamidas, cuyo comportamiento en ensayos clínicos se mostraron 

como potentes agentes anticancerígenos (Feling et al., 2003). 

Se ha reportado diferentes géneros de actinobacterias del medio marino, la gran 

mayoría productores de diversos metabolitos que poseen actividades biológicas y 

potencial uso como agentes terapéuticos, los mismos que han sido reconocidos como 

compuestos policétidos, péptidos, isoprenoides, fenazinas y esteroles, las cuales a su 

vez han sido sugeridos como potenciales fármacos para el tratamiento enfermedades 

graves como el VIH, cáncer, entre otras (Ul Hassan et al., 2017; Binayke et al., 2018).  

Una información proporcionada por De la Hoz Romo et al. (2022) señala que de un total 

de 177 trabajos de investigación analizados sobre actinobacterias marinas con actividad 

antimicrobiana la gran mayoría de estas actinobacterias proceden de sedimentos 

marinos (99/177), seguido de diversos invertebrados, destacando entre ellos las 

esponjas (30/177) tal como se puede observar en la Figura 5.  
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Figura 5. Fuentes de aislamiento de actinobacterias marinas con actividad 

antimicrobiana (De la Hoz Romo et al., 2022). 

Asimismo, al analizar la cantidad de artículos publicados por espacio de los últimos 20 

años se evidenció una tendencia de crecimiento, siendo el más productivo el año 2022 

(Figura 6). Según la descripción el género Streptomyces es el más reportado con 

actividad antimicrobiana (78 %) seguido de Nocardiopsis, Micromonospora, Salinospora 

y Verruscosispora. Otros géneros como Actinomadura, Micrococcus, Microbacterium, 

Brachybacterium, Rothia kristinae, Serinicoccus y Solwaraspora fueron reportados en 

porcentajes menores (Figura 7) 

 

Figura 6. Publicaciones sobre actinobacterias marinas entre 2002 – 2022 (Fuente: De 

la Hoz Romo et al., 2022). 
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Figura 7. Géneros predominantes de actinobacterias de origen marino con actividad 

antimicrobiana (2002 – 2022) (Fuente: De la Hoz Romo et al., 2022). 

Finalmente, los mismos autores reportan, que el solvente más empleado en la obtención 

de extractos crudos de metabolitos bioactivos fue el acetato de etilo (Figura 8). 

 

Figura 8. Disolventes orgánicos utilizados en la obtención de extractos crudos con 

actividad antimicrobiana (2002 – 2022) (Fuente: De la Hoz Romo et al., 2022). 
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2.5.1.1. Actinobacterias en sedimentos marinos 

Los sedimentos marinos representan el 63,5 % de la superficie de la Tierra (Stach et al., 

2003) y constituyen productos inorgánicos y orgánicos de la erosión de la tierra y 

actividades bioquímicas en el océano (Tamelander et al., 2017). Los sedimentos 

marinos tienen una notable diversidad de comunidades microbianas que constituyen 

aproximadamente del 0,18 al 3,6 % de la biomasa viva total de la Tierra (Hoshino et al., 

2020). En este contexto, los sedimentos pueden ser de aguas someras a profundas 

(Iniyan et al., 2021), playas arenosas (Zhang et al., 2018) y sedimentos de manglares 

(Huang et al., 2018).  

Los sedimentos a pesar de ser uno de los biomas más importantes del planeta, es poco 

conocido por su diversidad microbiana; pero es cuantitativamente superior al del agua 

de mar; por ello, es considerado como uno de los hábitats marinos con mayores índices 

de diversidad microbiana (Patin et al., 2017).  

La Figura 9, muestra los principales géneros de actinobacterias del entorno marino 

aisladas desde sedimentos de aguas someras hasta aguas de grandes profundidades. 

Sin lugar a duda, el género que resalta largamente es Streptomyces. El éxito de las 

investigaciones se debe en gran parte a las nuevas tecnologías para la bioprospección 

de compuestos bioactivos con aplicaciones biomédicas, dando como resultado 

productos de alta calidad con valor agregado, definiendo de esta manera una nueva era 

buscando metabolitos bioactivos en sedimentos marinos (Sharma et al., 2019). 
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Figura 9. Principales actinobacterias productores de metabolitos bioactivos, aisladas de 

sedimento marino (Fuente: Sharma Swati et al., 2019). 

Asimismo, exploraciones de los últimos años, resaltan al sedimento marino con 

particular atención debido a su notable diversidad y condiciones extremas como una 

fuente sin explotar para el descubrimiento de nuevas especies de actinobacterias 

bioactivas (Sharma et al., 2019). En este sentido, se señala que hay otras especies de 

actinobacterias marinas (actinomicetos) de los llamados “raros” (no Streptomyces) con 

potencial capacidad para producir compuestos con propiedades antibióticas, 

antitumorales, antiincrustantes y citotóxicas (Subramani & Sipkema, 2019) (Tabla 1). 
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Tabla 1. Especies nuevas de actinomicetos “raros” (no Streptomyces) de sedimentos 

marinos reportados entre 2013 - 2017 (Adaptado de: Subramani & Sipkema, 2019). 

Actinobacteria (Cepa) Familia Muestra Referencia 

Saccharomonospora 
amisosensis 

Pseudonocardiaceae Sedimento marino (60 m) Veyisoglu et al., 2013 

Saccharomonospora oceani Pseudonocardiaceae Sedimento marino Zhang et al., 2013 
Actinophytocola sediminis Pseudonocardiaceae Sedimento marino (2439 m) Zhang et al., 2014a 

Pseudonocardia sediminis Pseudonocardiaceae 
Sedimento marino profundo (652 
m) 

Zhang et al., 2014b 

Amycolatopsis flava Pseudonocardiaceae Sedimento marino Wei et al., 2015 
Saccharopolyspora griseoalba Pseudonocardiaceae Sedimento marino Jiang et al., 2016 
Amycolatopsis albispora Pseudonocardiaceae Sedimento marino (2945 m) Zhang et al., 2016 
Pseudonocardia profundimaris Pseudonocardiaceae Sedimento marino (7118 m) Zhang et al., 2017 

Nocardioides pacificus Nocardioidaceae 
Sedimento del subsuelo marino 
profundo (107,4 m) 

Fan et al., 2014 

Nocardioides nanhaiensis Nocardioidaceae Sedimento marino (880 m) Zhang et al., 2014 
Nocardioides antarcticus Nocardioidaceae Sedimento marino Deng et al., 2015 
Nocardioides litoris Nocardioidaceae Sedimento marino- playa Lee et al., 2017 
Nocardioides flavus Nocardioidaceae Sedimento marino (7068 m) Wang et al., 2016 
Streptomonospora sediminis Nocardiopsaceae Sedimento marino Zhang et al., 2013 
Streptomonospora nanhaiensis Nocardiopsaceae Sedimento marino (2918 m) Zhang et al., 2013 
Nocardiopsis oceani, N. 
nanhaiensis 

Nocardiopsaceae Sedimento marino (2460 m) Pan et al., 2015 

Microbacterium hydrothermale Microbacteriaceae Sedimento hidrotermal (2943 m) Zhang et al., 2014 
Agromyces marinus Microbacteriaceae Sedimento marino Hamada et al., 2014 
Microbacterium enclense Microbacteriaceae Sedimento marino Mawlankar et al., 2015 
Microbacterium nanhaiense Microbacteriaceae Sedimento marino (2093 m) Yan et al., 2015 
Zhihengliuella flava Micrococcaceae Sedimento marino Hamada et al., 2013 
Kocuria indica Micrococcaceae Sedimento marino Dastager et al., 2014 
Nesterenkonia alkaliphila Micrococcaceae Sedimento marino (7118 m) Zhang et al., 2015 
Kocuria subflava Micrococcaceae Sedimento marino Jiang et al., 2015 
Luteococcus sediminum Propionibacteriaceae Sedimento de subsuelo profundo Fan et al., 2014 
Mariniluteicoccus flavus (novel 
genus) 

Propionibacteriaceae Sedimento profundo (2439 m) Zhang et al., 2014 

Tessaracoccus lapidicaptus Propionibacteriaceae Sedimento subsuperficial (297 m) 
Puente-Sánchez et al., 
2014 

Tessaracoccus arenae Propionibacteriaceae Sedimento marino Thongphrom et al., 2017 
Rhodococcus enclensis Nocardiaceae Sedimento marino Dastager et al., 2014 
Nocardia jiangsuensis Nocardiaceae Sedimento costero Bai et al., 2016 

Micromonospora fluostatini Micromonosporaceae Sedimento marino 
Phongsopitanun et al., 
2015 

Micromonospora yasonensis Micromonosporaceae 
Sedimento marino profundo (45 
m) 

Veyisoglu et al., 2016 

Micromonospora profundi Micromonosporaceae 
Sedimento marino profundo (45 
m) 

Veyisoglu et al., 2016 

Demequina activiva Demequinaceae Sedimento intermareal Park et al., 2015 
Demequina litorisediminis Demequinaceae Sedimento intermareal Park et al., 2016 
Janibacter cremeus Intrasporangiaceae Sedimento marino Hamada et al., 2013 
Janibacter indicus Intrasporangiaceae Sedimento hidrotermal Zhang et al., 2014 

Georgenia sediminis Bogoriellaceae 
Sedimento marino profundo (141 
m) 

You et al., 2013 

Georgenia subflava Bogoriellaceae Sedimento marino (6310 m) Wang et al., 2015 
Ilumatobacter nonamiense Acidimicrobiaceae Sedimento de la costa Matsumoto et al., 2013 
Ilumatobacter coccineum Acidimicrobiaceae Arena de orilla de mar Matsumoto et al., 2013 
Sediminivirga luteola (novel 
genus) 

Brevibacteriaceae Sedimento marino (5233 m) Zhang et al., 2016 

Brevibacterium sediminis Brevibacteriaceae Sedimento marino (2461 m) Chen et al., 2016 
Halopolyspora alba (novel genus) Actinopolysporaceae Sedimento marino Lai et al., 2014 
Haloactinomyces albus (novel 
genus) 

Actinopolysporaceae Sedimento marino Lai et al., 2017 

Flaviflexus huanghaiensis (novel 
genus) 

Actinomycetaceae Sedimento costero Du et al., 2013 

Paraoerskovia sediminicola Cellulomonadaceae Sedimento marino Hamada et al., 2013 



 

24 

2.5.1.2. Actinobacterias en esponjas marinas. 

De los 34 filos de animales conocidos en la Tierra, 33 representan a animales marinos, 

siendo 15 exclusivos del mar. Por otro lado, muchos microorganismos marinos se 

encuentran en simbiosis con animales de este ecosistema, lo que indica que pueden 

ser ricos en recursos microbianos, incluida las actinobacterias (Valliappan et al., 2014). 

El Phylum Porifera, comúnmente conocido como esponjas, son considerados como uno 

de los grupos de animales más primitivos de nuestro planeta (Van Soest et al., 2012). 

Son de hábitat marino, aunque también pueden estar presentes en aguas dulces; 

organismos sedentarios, generalmente bentónicos y grandes filtradores. Para su 

alimentación filtra material orgánico junto con organismos planctónicos del agua a través 

del transporte continuo hacia su interior (Hentschel et al., 2012; Van Soest et al., 2012). 

Evolutivamente, las esponjas han establecido relaciones simbióticas con bacterias, 

arqueas y hongos; de manera tal, que la biomasa microbiana puede constituir hasta un 

35 – 40 % del volumen de las esponjas (Schmitt et al., 2012; Webster & Taylor, 2012).  

Se ha señalado que 32 filos bacterianos estarían asociados con las esponjas marinas, 

siendo las más abundantes Proteobacteria, Actinobacteria, Firmicutes, Chloroflexi, 

Bacteriodetes, Acidobacteria y Cyanobacteria (Schmitt et al., 2012). Por otro lado, las 

esponjas para su defensa de los depredadores, infestaciones microbianas, o contra el 

crecimiento de organismos sésiles producen una amplia gama de compuestos 

bioactivos (Hentschel et al., 2012; Suthindhiran et al., 2014), aunque las evidencias 

científicas actuales indican que muchos de estos compuestos pueden ser también 

producidos por sus microorganismos simbiontes (Mehbub et al., 2014).  

Estudios realizados en diversas especies de esponjas marinas señalan que estos 

organismos albergan importantes géneros de actinobacterias (Kim et al., 2006). Otros, 

señalan que a partir de esponjas marinas se han aislado alrededor de 60 géneros de 

actinobacterias. La mayoría de estas bacterias fueron aisladas de la matriz de mesohilo, 

pudiendo ser holobiontes verdaderos o ser tomados del agua por filtración (Li et al., 

2015). Alrededor de 20 géneros de actinobacterias, la mayoría pertenecientes a 

Streptomyces, Micromonospora, Kocuria, Nocardia, Nocardiopsis, Saccharopolyspora y 

Salinispora fueron aislados de esponjas colectadas del sur de China pertenecientes a 

Haliclona, Arenosclera, Amphimedon, Hippospongia, Phakellia, Phyllospongia, Agelas, 

Cinachyrella y Cliona (Li et al., 2015; Campana et al., 2021). 
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De acuerdo con investigaciones realizadas en los últimos años, existe la presencia de 

importantes géneros nuevos de actinobacterias (de los llamados “raros”) que colonizan 

a numerosos invertebrados, en especial a las esponjas marinas (Tabla 2). 

Tabla 2. Especies nuevas de actinomicetos “raros” simbióticos de esponjas marinas 

notificados durante el período de 2013 a 2017 (Fuente: Subramani & Sipkema, 2019). 

Cepas Familia Muestra Referencia 

Verrucosispora 
andamanensis 

Micromonosporaceae Esponja marina Xestospongia sp. Supong et al., 2013 

Micromonospora 
spongicola 

Micromonosporaceae Esponja marina de profundidad (5 m) Supong et al., 2013 

Saccharopolyspora 
spongiae 

Pseudonocardiaceae 
Esponja marina de profundidad 
Scopalina ruetzleri (20 - 30 m) 

Souza et al., 2017 

Marmoricola aquaticus Nocardioidaceae Esponja marina Geodia corticostylifera De Menezes et al., 2015 
Nocardia 
xestospongiae 

Nocardiaceae Esponja marina Xestospongia sp. Thawai et al., 2017 

Rubrobacter aplysinae Rubrobacteraceae Esponja marina Aplysina aerophoba Kämpfer et al., 2014 
Actinokineospora 
spheciospongiae 

Actinosynnemataceae 
Esponja marina Spheciospongia 
vagabunda 

Kämpfer et al., 2015 

Williamsia spongiae/ Gordoniaceae 
Esponja marina de profundidad 
Amphimedon viridis (5 a 10 m) 

Afonso de Menezes et 
al., 2017 

2.6. El género dominante - Streptomyces 

Streptomyces son bacterias Grampositivas ricas en GC (69-78 %) del orden 

Actinomycetales, ubicuas en la naturaleza, pudiéndose aislar de diversas fuentes, 

incluidas terrestres (suelo, insectos, plantas y animales), así como marinas (sedimentos, 

peces, corales y esponjas) (Goodfellow et al., 2018; Subramani y Sipkema, 2019).  

Streptomyces son de gran interés en términos de metabolitos secundarios activos con 

enormes potencialidades de convertirse en medicamentos; así como en agentes 

antimicrobianos, anticancerígenos, inmunosupresores, etc. (Takahashi & Nakashima, 

2018). El potencial genético de Streptomyces para producir diversos metabolitos se 

ejemplifica en una gran cantidad de grupos de genes biosintéticos (generalmente de 20 

a 40) que albergan sus genomas (Baltz, 2017).  

Estudios recientes basados en la genómica comparativa de Streptomyces y otras 

actinobacterias revelan que los representantes de la misma especie aislados de 

diversos entornos tienen diferentes cluster (grupos) de genes de biosíntesis (BGC, por 

sus iniciales en inglés) responsables de producir metabolitos secundarios (Ian et al., 

2014; Ziemert et al., 2014). En consecuencia, es plausible que cuando una cepa en 

particular se transfiere a un nuevo entorno, algunos BGC se pierden, mientras que otros 

que especifican la producción de compuestos benéficos sean adquiridos. Asimismo, se 

mencionan que algunos Streptomyces spp. albergan plásmidos lineales gigantes (GLP) 

que son autotransmisibles y transportan varios BGC (Kinashi, 2011). 
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Streptomyces, junto a Thermobifida y Frankia son las actinobacterias miceliales que más 

sobresalen; sin embargo, el género que ha recibido mayor atención es Streptomyces 

por tres razones: primero, son abundantes en todo ecosistema donde desempeñan 

funciones vitales principalmente en el ciclo del carbono y en la degradación de desechos 

orgánicos en particular los insolubles de plantas, gracias a la producción de exoenzimas 

hidrolíticas (Chandra & Chater, 2014). En segundo lugar, el género presenta una 

distribución filogenética bastante amplia (Chen et al., 2021) y finalmente, Streptomyces 

es de los géneros más competentes de la naturaleza y productor de una impresionante 

diversidad de metabolitos secundarios bioactivos; en consecuencia, son de gran interés 

en la medicina y la industria (Law et al., 2019).  

Por otro lado, las actinobacterias producen más de dos tercios de los antibióticos 

naturales conocidos, y de ellas las especies de Streptomyces (que comprende entre 75 

a 80 % de aislados) son responsables de la producción de aproximadamente 7600 

metabolitos bioactivos; siendo por ello, considerado como el grupo más importante de 

las actinobacterias en la industria farmacéutica (Pacios-Michelena et al., 2021). 

El género Streptomyces por sí solo es responsable de aproximadamente el 80 % de los 

productos naturales actinobacterianos y, por lo tanto, tiene una capacidad biosintética 

inigualable en el mundo microbiano (Manivasagan et al., 2014b; Hu et al., 2015). 

La búsqueda de actinomicetos "raros" (no estreptomicetos) ha aumentado en los últimos 

años como posibles nuevas fuentes de metabolitos secundarios para la síntesis de 

nuevos antibióticos; a pesar de ello, los estudios indican que Streptomyces sigue siendo 

el mayor productor de metabolitos nuevos e innovadores (Subramani & Sipkema, 2019).  

Entre 2015 y 2020, 135 nuevas especies de Streptomyces han sido aisladas de 

diferentes ambientes, 108 proceden de ambientes terrestres y 27 de fuentes marinas. 

Asimismo, se han registrado 279 nuevos metabolitos secundarios de 121 especies de 

Streptomyces que muestran una actividad biológica diversa (Donald et al., 2022).  

2.6.1. Streptomyces como fuente de metabolitos bioactivos de origen marino 

A pesar de que las actinobacterias marinas son menos estudiadas que las terrestres, 

los géneros que proceden de fuentes marinas albergan metabolitos bioactivos más 

importantes para aplicaciones biomédicas e industriales (Dharmaraj et al., 2010; 

Subramani & Sipkema, 2019). Debido que las actinobacterias del fondo oceánico están 

expuestas a condiciones adversas como la alta presión, salinidad y deficiencia de 

nutrientes, éstas serían las razones que permitieron evolucionar genéticamente con el 
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tiempo para producir un perfil de metabolitos secundarios distinto de las actinobacterias 

terrestres (Moran et al., 1995). Sin embargo, el conocimiento sobre la química, la 

distribución y la biodiversidad de las actinobacterias, en particular de Streptomyces 

marinos son aún bastante limitados (Tiwari & Gupta, 2013).  

Los ecosistemas marinos son extremadamente dinámicos y difíciles de acceder a 

diferentes profundidades para los muestreos; pero, gracias al desarrollo de mecanismos 

de SCUBA (buceo) y nuevas estrategias de estudios actuales, hacen posible contar con 

nuevos conocimientos y por ende el descubrimiento de nuevos metabolitos o fármacos 

(Bhawsar, 2012). Los Streptomyces marinos existen no solo en el agua de mar y los 

sedimentos, también incluye otras fuentes biológicas, como esponjas, algas, corales, 

peces, medusas y ecosistemas como los manglares (Dharmaraj, 2010). 

2.6.2. Streptomyces de sedimento marino y sus compuestos antimicrobianos  

En las últimas décadas, ha habido un aumento significativo en el aislamiento e 

identificación de actinobacterias de sedimentos marinos. Esto se debe al desarrollo de 

técnicas modernas de estudio que permitieron conocer nuevos géneros y especies 

productoras de nuevos compuestos bioactivos con interés industrial y farmacéutico 

(Jensen et al., 2005; Maldonado et al., 2005b).  

Actinobacterias aisladas de sedimentos marinos incluyen a géneros como Salinispora, 

Aestuariimicrobium, Demequina, Marinactinospora, Sciscionella, Paraoerskovia, 

Marisediminicola, Spinactinospora, Miniimonas, Sediminihabitans, Mariniluteicoccus, 

Flaviflexus y Halopolyspora (Maldonado et al., 2005a; Maldonado et al., 2005b; Ward & 

Bora, 2006; Claverias et al., 2015); sin embargo, Streptomyces es el género dominante 

prácticamente en todo el ecosistema marino del planeta incluido los sedimentos (Wang 

et al., 2020). 

Wang et al. (2020) resaltaron los principales compuestos antimicrobianos que derivaron 

de especies de Streptomyces sp. aislados de sedimento marino y publicados entre 2015 

– 2019. Este aporte se resalta en la Tabla 3. 
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Tabla 3. Especies nuevas de Streptomyces aislados de sedimento marino y sus 
compuestos antimicrobianos (2015-2019) (Adaptado de Wang et al., 2020). 

Streptomyces 
/especie 

Compuesto 
antibacteriano 

Patógeno objetivo 
Concentración 

mínima inhibitoria 
(CMI) 

Referencia 

Streptomyces sp. 
SNR69 

Buanmicina 
actividad contra cinco 
cepas bacterianas 

oscilan entre 0,7 y 21,1 
µg/mL 

(Moon et al., 
2015). 

Streptomyces sp. 
CMB-M0150 

Aranciamicinas I y J 
M. tuberculosis 

 
con CMI de 0,7 a 1,7 
µM, respectivamente 

(Khalil et al. 
2015). 

Streptomyces sp. 
SNM5 

Mohangamidas A y B C. albicans ICL 
IC de 4,4 y 20,5 µM, 
respectiv 

Bae et al., 
2015a 

Streptomyces sp. 
SNM5 

Hormaomicinas B y C - 
oscilan entre 0,23 y 114 
µM 

Bae et al. 
2015b 

Streptomyces 
zhaozhouensis 50 
CA-185989 

Isoikarugamicina, 
N-metilikarugamicina 
30oxo-28N-
metilikarugamicina 

S. aureus MR 
C. albicans 
A. fumigatus 

2–4 µg/mL 
4-8 µg/mL 
4-8 µg/mL 

Lacret et al., 
2015 

S. rochei 06CM016 147 y 148 
E. coli O157:H7; MRSA 
11729 y C. albicans 
5817 

16, 8 y 4 µg/mL, respect 
16, 16, 8 µg/mL, respect 

Aksoy et al., 
2016 

Streptomyces sp. 
182SMLY 

N-acetil-N-
desmetilmayamicina 

MRSA 20,0 µM 
Liang et al., 
2016 

Streptomyces sp. 
IMB094 

Neoactinomicina A y B MRSA y Enterococcus 
VR 

16 a 64 µg/mL Wang et al., 
2017 

Streptomyces 
chartreusis 
NA02069 

Estrepchazolina A B. subtilis 64 µM 
Yang et al., 
2017 

Streptomyces sp. 
XMA39 

Derivado Naftoquinona 
Bacterias de amplio 
espectro 

6,0 y 10,0 µg/ml 
Jiang et al., 
2018 

Streptomyces sp. 
ZZ745 

Bagremicina F y G E. coli 41,8 y 67,1 µM 
Zhang et al., 
2018b 

Streptomyces 
pratensis NA-
ZhouS1 

Estremicina A y B 
P. aeruginosa, MRSA, K. 
pneumoniae y E. coli, B. 
subtilis 

18 a 16 µg/mL 
 
6 µg/mol 

Akhter et al., 
2018 

Streptomyces 
xinghaiensis SCSIO 
S15077 

Tunicamicina E 

B. thuringiensis BT01, B. 
thuringiensis, C. albicans 
(ATCC 96901) y C. 
albicans CMCC (F) 
98001 

2,0, 0,5, 32 y 8 µg/mL, 
respectivamente 

Zhang et al., 
2018c 

Streptomyces sp. 
ZZ446 

Maculosina-θ-α-L-
ramnopiranósido 

MRSA, E. coli y C. 
albicans 

37,0, 28,0 y 26,0 µg/mL, 
respectivamente 

Chen et al., 
2018a 

Streptomyces sp. 
IMB7–145 

Nifimicinas C-E y 17-θ-
metilnifimicina 

C. albican 8-32 µg/mL Hu et al., 2018 

Streptomyces 
mutabilis sp. MII 

N-acetylborrelidina B 
B. subtilis, B. cereus y S. 
aureus 

halos de inhibición de 8-
11 mm 

Hamed et al., 
2018a 

Streptomyces 
varsoviensis HF-
11225 

Nivelactam B (derivado de 
bifenilo) 

Sclerotinia sclerotiorum 
Halo de inhibición de 9 
mm 

Chen et al., 
2018b 

Streptomyces sp. 
CNH-189 

Meroindenon, 
Meroclorinas E y F 

B. subtilis, K. rhizophila y 
S. aureus 
 

16, 64, 128 µg/ml respec 
1-2 µg/mL 

Ryu et al., 2019 

Streptomyces sp. 
OPM A 1245 

Nosiheptida, griseoviridina 
y etamicina 

M. avium JCM15430, M. 
intracellulare JCM6384 y 
M. bovis BCG 

0,024, 0,024 y 0,012 
µg/ml, respectivamente 

Hosoda et al., 
2019 

Streptomyces sp. 
ZZ820 

18-acetilciclooctatina, 
5,18-dedihidroxi-
ciclooctatina y 5-
dehidroxiciclooctatina 

MRSA y E. coli 
MIC que oscilaron entre 
24,11 y 55,12 µM 

Yi et al., 2019 

Streptomyces sp. 
G212 

2,4-diclorofenil, 2,4-
diclorobenzoato y 4,5-
dihidroxi-7-metilftalida 

C. albicans 
E. faecalis 

64 µg/mL Cao et al., 2019 

Streptomyces sp. 
ZZ741 

Estreptoglutarimidas A - J 
C. albicans 
MRSA 
E. coli 

8-20 µg/mL 
9 y 11 µg/mL 
8 a 12 µg/mL 

Zhang et al., 
2019a 

Streptomyces 
atratus SCSIOZH16 

Atratumicina 
M. tuberculosis H37Ra y 
H37Rv 

3,8 y 14,6 µM, 
respectivamente 

Sun et al., 2019 
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Donalds et al. (2022), recopilaron datos sobre 20 nuevas especies de Streptomyces 

aislados de sedimento marino entre 2015 – 2020 (Tabla 4). En este estudio, 11 nuevos 

Streptomyces spp. fueron aislados de sedimento de manglares, siendo uno de los 

medios de cultivo más utilizados el ISP2 (Proyecto Internacional de Streptomyces) (Ser 

et al., 2016; Law et al., 2017).  

Tabla 4. Especies nuevas de Streptomyces spp. de sedimento marino (2015 - 2020). 

(Fuente: Donalds et al., 2022). 

Cepa Naturaleza de la muestra País Referencia 
Streptomyces marianii . Sedimento marino subintermareal India Iniyan et al., 2021 
Streptomyces otsuchiensis Sedimento marino Japón Terahara et al., 2019 
Streptomyces nigra  Suelo de rizosfera de Avicennia marina China Chen et al., 2018 
Streptomyces caeni Lodo de manglar China Huang et al., 2018 
Streptomyces qaidamensis  Arena China Zhang et al., 2018 
Streptomyces monashensis  Suelo del manglar Malasia Law et al., 2019 
Streptomyces euryhalinus  Sedimento en un bosque de manglar India Biswas et al., 2017 
Streptomyces colonosanans  Sedimento del suelo de manglar Malasia Law et al., 2017 
Streptomyces kalpinensis  Playa de agua salada China Ma et al., 2017 
Streptomyces humi  Suelo del manglar Malasia Zainal et al., 2016 
Streptomyces litoralis  Playa de agua salada China Ma et al., 2016 
Streptomyces ovatisporus  Sedimento marino profundo (42 m) Turquía Veyisoglu et al., 2016 
Streptomyces chitinivorans  Sedimento salobre de un vertedero de 

pescado (lago Chilika) 
India Ray et al., 2016 

Streptomyces verrucosisporus  Sedimento marino Thailandia Phongsopitanun et al., 
2016 

Streptomyces antioxidans  Suelo de un bosque de manglares Malasia Ser et al., 2016 
Streptomyces malaysiense  Suelo del manglar Malasia Ser et al., 2016 
Streptomyces lonarensis  Sedimento de lago India Sharma et al., 2016 
Streptomyces gilvigriseus  Sedimento del manglar Malasia Ser et al., 2015 
Streptomyces mangrovisoli  Sedimento del manglar Malasia Ser et al., 2015 
Streptomyces mangrovi  Sedimento de manglares Egipto Yousif et al., 2015 

Se resalta el uso de NaCl como un ingrediente importante en el medio de aislamiento; 

así como la adición de fuentes de carbono (quitina, dextrosa, glucosa y almidón) 

combinadas con fuentes de carbono-nitrógeno (caseína, peptona, extracto de malta, 

extracto de levadura y triptona) y la adición de cicloheximida y/o nistatina como 

antifúngicos (Zhang et al., 2018; Iniyan et al., 2021).  

2.6.3. Streptomyces de esponjas marinas y su actividad antimicrobiana 

Los estudios actuales demuestran que los invertebrados, en especial esponjas marinas 

son fuentes primordiales de actinobacterias productores de metabolitos con actividad 

antimicrobiana, siendo Streptomyces el género dominante (Majithiya & Gohel, 2022). 

Son numerosos los estudios hasta la actualidad; por ello, se resume algunos ejemplos.  

● A partir de Streptomyces sp. Ni-80 asociado a esponjas se aislaron los 

metabolitos urauchimicinas A y B que exhibieron actividad antifúngica contra 

Candida albicans a la CMI de 10 μg/mL (Imamura et al., 1993).  
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● Igualmente, se obtuvieron ocho nuevas estreptofenazinas (A – H) con 

actividades antibacterianas de amplio espectro (valores de CIM que oscilan entre 

15,6 y 6β,5 μg/mL) provenientes de Streptomyces sp. HB202 asociada a 

esponjas (Mitova et al., 2008).  

● Otro metabolito, mayamicina exhibió actividad antibacteriana con valores de CMI 

entre β,5 y 8,4 μg/mL también aislado de Streptomyces asociado a esponjas 

(Schneemann et al., 2010).  

● La estreptofenazina K se aisló de Streptomyces HB202, que mostró actividad 

antibacteriana contra Bacillus subtilis y Staphylococcus epidermidis con valores 

de CMI de β1,6 y 14,5 μM, respectivamente (Kunz et al., 2014).  

● Streptomyces sp. BCC45596 produjo urdamicinona E, urdamicinona G y 

dehidroxiaquayamicina, que fueron activos contra Mycobacterium tuberculosis 

con valores de CMI de γ,1γ, 1β,50 y 6,β5 μg/mL, respectivamente (Supong et 

al., 2012).  

● Cuatro nuevos compuestos (D1, D2, D3 y D4) de Streptomyces sp. LHW52447, 

mostraron actividad inhibitoria contra Staphylococcus aureus (MRSA) con 

valores de CMI que oscilan entre 0,1β5 y 1,0 μg/mL (Jiao et al., 2018). 

En general, los invertebrados marinos, incluidas las esponjas son organismos menos 

explorados, pero sigue siendo una fuente prometedora de nuevos productos naturales 

e innovadores para buscar urgentemente nuevos compuestos bioactivos (Nair et al., 

2020). Entre las actinobacterias, en especial las que se asocian a las esponjas resalta 

especies nuevas de Streptomyces ssp. (Tabla 5).  

Tabla 5. Especies nuevas de Streptomyces de algunos vertebrados e invertebrados 

marinos (2015 - 2020) (Fuente: Donalds et al., 2022). 

Cepa Naturaleza de la muestra País Referencia 

Streptomyces reniochalinae  
LHW50302T de Reniochalina 

stalagmitis 
China Li et al., 2019 

Streptomyces diacarni  
LHW51701T de Diacarnus 

megaspinorhabdosa 
China Li et al., 2019 

Streptomyces tirandamycinicus  Esponja marina China Blockley et al., 2017 
Streptomyces zhaozhouensis subsp. mycale  Esponja marina (Mycale sp.) India Dhaneesha et al., 2019 
Streptomyces atlanticus  Esponja marina (Aplysina fulva) Brasil Silva et al., 2016 
Streptomyces hyaluromycini  Tunicata (Molgula manhattensis) Japón Harunari et al., 2016 

Streptomyces bohaiensis  
Pez juvenil de la especie 
Scomberomorus niphonius 

China Pan et al., 2015 

Streptomyces spongiicola  Esponja marina China Huang et al., 2016 
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2.7. Perspectivas de las actinobacterias marinas. 

Las actinobacterias marinas han despertado el interés de los investigadores en los 

últimos años, no solo por su diversidad taxonómica e importancia ecológica, también 

por la posibilidad de biosíntesis de nuevos productos biotecnológicos (Dharmaraj, 2010). 

A pesar de intensas investigaciones y el esfuerzo de aislamiento de actinobacterias, los 

océanos siguen siendo ecosistemas poco explorados para estos microorganismos y sus 

metabolitos (Stach & Bull, 2005; Manivasagan et al., 2014). Con el advenimiento de 

tecnologías y nuevos enfoques, se ha demostrado la presencia de actinobacterias y sus 

grupos de genes de biosíntesis en los diversos océanos y su distribución en diferentes 

ecosistemas; en consecuencias, aún hay demasiada margen para la investigación 

avanzada y para explorar el potencial de nuevas actinobacterias marinas como 

productores de nuevos metabolitos secundarios bioactivos (De la Hoz-Romo, 2022). 

Se estima que los compuestos naturales provenientes de fuentes vivas oscilan entre 

300.000 y 600.000; de ellos, los microorganismos aportan unos 60.000 - 80.000 (Abdel-

Razek et al., 2020). Más del 60 % de los compuestos fueron aislados solo de 

actinobacterias, la mayoría (39 %) son producidos por el género Streptomyces, entre 

ellos estreptomicina, actinomicina, macrólidos de polieno, estreptotricinas, 

aminoglucósidos, ciclopolilactonas, péptidos de quinoxalina y antraciclinas (Subramani 

& Sipkema, 2019). 

Otros reportes indican que, de aproximadamente 23000 metabolitos secundarios 

producidos por microorganismos, 10000 son producidos por actinomicetos, lo que 

representa el 45 % de todos los metabolitos microbianos bioactivos (Berdy, 2005). Sin 

embargo, reportes últimos señalan que las Actinobacterias producen más de dos tercios 

de los antibióticos naturales, y las especies de Streptomyces representan más del 75 

%, siendo responsable de alrededor de 7600 metabolitos bioactivos de importancia 

farmacéutica (Pacios-Michelena et al., 2021).  

Se resalta aquellas actinobacterias que se asocian con otros organismos marinos para 

producir metabolitos bioactivos, siendo los invertebrados tales como esponjas, corales, 

ascidias, equinodermos y vertebrados como peces fuentes significativas en la búsqueda 

de metabolitos bioactivos (Jagannathan et al., 2021). Asimismo, se resalta la diversidad 

taxonómica en la producción de los metabolitos secundarios bioactivos, siendo 

Streptomyces (68 %), Micromonospora (6 %) y Nocardiopsis (3 %) los géneros más 

dominantes; además, los alcaloides (37 %), policétidos (33 %) y péptidos (15 %) los 

productos naturales con mayor actividad antimicrobiana (Chen et al., 2021). 
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Los enfoques cultivables y el análisis metagenómico muestran que muchos 

invertebrados albergan especies de actinobacterias. Estas especies pertenecen 

principalmente a los géneros Streptomyces, Nocardiopsis, Salinospora, Kocuria, 

Nocardia, Nonomuraea, Rhodococcus, Saccharopolyspora y Actinokinespora (Hifnawy 

et al., 2020; Krishnamoorthy et al., 2020; Ramesh et al., 2021). 

Según un análisis estadístico de productos naturales microbianos marinos de 2010 a 

2013, las actinobacterias de origen marino representan el 28 % (= 253/895) de los 

nuevos productos naturales de origen microbiano aislados de ecosistemas marinos 

(Zhao et al., 2013). Asimismo, Wang et al., (2020) revisaron las fuentes, estructuras y 

actividades antimicrobianas de 313 metabolitos de actinobacterias marinas obtenidos 

entre 1976 – 2019, llegando a determinar que se trata de nuevos compuestos (87 %) 

con estructuras químicas nuevas y la gran mayoría con actividad antibacteriana. Estos 

compuestos incluyeron policétidos, compuestos nitrogenados, esteroles y terpenoides.  

Finalmente, revisiones de los últimos años indican que las actinobacterias marinas 

cuentan con amplias potencialidades de aplicación en diversos campos de la ciencia y 

tecnología, gracias a su capacidad de biosíntesis de nuevos productos de interés 

biotecnológico. En la Figura 10 se resume los metabolitos secundarios de las 

actinobacterias marinas con diversas funciones como antimicrobianos, agentes 

antitumorales, antihelmínticos y antifúngicos; muchos de ellos actualmente en 

circulación para diversos tratamientos biomédicos; pero también se están explorando 

como fuentes potenciales de nuevos compuestos para combatir patógenos resistentes 

a múltiples fármacos. En otros casos se plantea su potencial uso para resolver 

problemas ambientales, en particular en la biorremediación de ecosistemas impactados 

por pesticidas, metales pesados o tóxicos, desechos radiactivos y bio-incrustaciones. A 

nivel industrial se vislumbra el uso de estos productos como biocombustibles, 

detergentes, conservantes/aditivos de alimentos, entre otros (Jagannathan et al., 2021). 
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Figura 10. Principales aplicaciones de las actinobacterias marinas y perspectivas de 

uso en el futuro (Fuente: Jagannathan et al., 2021). 
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III. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

3.1. HIPÓTESIS 

Las Actinobacterias aisladas de sedimento marino y esponjas de la costa centro-sur del 

Perú son productoras de sustancias bioactivas con actividad inhibitoria contra 

patógenos multidrogorresistentes. 

3.2. Objetivos  

3.2.1. Objetivo General  

Determinar la actividad antimicrobiana de las actinobacterias marinas aisladas de 

sedimentos y esponjas de la costa centro - sur del Perú contra patógenos 

multidrogorresistentes de origen hospitalario. 

3.2.2. Objetivos específicos  

a. Caracterizar morfológicamente actinobacterias aisladas de sedimentos y 

esponjas marinas, mediante la descripción de su comportamiento cultural en 

medios microbiológicos convencionales y observaciones de microscopía óptica 

y electrónica de barrido. 

b. Evaluar el potencial antimicrobiano de actinobacterias aisladas de sedimento 

marino y esponjas enfrentando a bacterias patógenas MDR Gram positivas y 

Gram negativas; así como frente a cepas de Candida albicans, todas de origen 

clínico.  

c. Determinar el potencial antimicrobiano de extractos orgánicos de actinobacterias 

seleccionadas por su mayor capacidad inhibitoria de patógenos MDR, mediante 

pruebas de Concentración Mínima Inhibitoria (CMI) frente a Staphylococcus 

aureus meticilino-resistente y Enterococcus faecalis vancomicina-resistente. 

d. Identificar filogenéticamente mediante secuenciamiento del RNAr 16S de las 

actinobacterias seleccionadas por su mayor capacidad inhibitoria de patógenos 

multidrogorresistentes.   

 

 

 



 

35 

IV. MATERIAL Y MÉTODOS 

4.1. Material biológico 

● Sedimento marino, recolectados frente a la Bahía de Ancón, Lima – Perú, 

(campaña 2008). 

● Sedimento marino, recolectados frente a la Bahía de Independencia, Ica – Perú 

(campaña 2008). 

● Esponjas marinas recolectadas en las bahías de Pucusana (Lima) y San Juan 

de Marcona (Ica) (campaña 2018). 

4.2. Cepas de microorganismos indicadores  

Cepas estándar de Staphylococcus aureus ATCC 43300 y Staphylococcus aureus 

ATCC 25923 (ambos meticilino-resistentes) al igual que Enterococcus faecalis ATCC 

51299 (vancomicina resistente) y Enterococcus faecalis ATCC 29212 (vancomicina 

sensible) fueron proporcionados por el doctor Jesús Tamaríz de la Universidad Peruana 

Cayetano Heredia, Lima. Estas cepas fueron utilizadas en las pruebas de actividad 

antimicrobiana como testigos referenciales. 

Los patógenos MDR de origen clínico pertenecientes a Pseudomonas aeruginosa cepa 

657 y Staphylococcus aureus cepa 457, así como las levaduras Candida albicans cepa 

1511, Candida albicans cepa 1511 MIC, Candida albicans C1415, Candida albicans 

B4606, Candida albicans B4604, Candida albicans C1656 y Candida albicans C157; 

todas pertenecientes a la colección del Servicio de Microbiología, Instituto Especializado 

de Salud del Niño fueron donadas por el doctor Rito Zerpa Larrauri (♱). 

Los patógenos MDR de origen clínico pertenecientes a Pseudomonas aeruginosa 149, 

Pseudomonas aeruginosa 303, Escherichia coli 302, Enterobacter aerogenes 171, 

Klebsiella 184 y Acinetobacter 134; así como, Enterococcus sp. 239, Staphylococcus 

aureus 1094, Staphylococcus epidermidis 1093 y Staphylococcus coagulasa negativo 

γ48, fueron donadas por el Hospital de Emergencias “Casimiro Ulloa”. 

Los patógenos MDR de origen clínico (aislados de muestras de orina patológica), 

identificadas y tipificadas como multirresistentes pertenecientes a S. aureus MR, 

Enterococcus sp. VR, E. coli BLEE+, E. coli AMPc y P. mirabilis BLEE+ fueron utilizados 

como indicadores en la actividad antimicrobiana de actinomicetos aislados de esponjas, 

fueron proporcionados por un centro hospitalario nivel II de Lima – Perú.  
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4.3. Lugares de colecta 

4.3.1. Muestreo de sedimento marino 

Para el presente estudio, cuatro ubicaciones clave en la costa central de Perú fueron 

elegidos lugares de muestreo georeferenciadas. Mediante campañas de muestreo 

mensual se recogieron 24 muestras de sedimento marino, las mismas que fueron 

colectadas mediante el método del dragado de 15 y 34 m de profundidad y 

excepcionalmente 100 m de profundidad. Los lugares elegidos fueron, Ancón – Lima 

(Figura 11, Tabla 6) y Paracas – Ica (Figura 12 y Tabla 6). Las muestras de sedimento 

fueron colectadas asépticamente y puestas en tubos esterilizados para ser 

transportadas en refrigeración (4 ºC), para su procesamiento y análisis microbiológico 

dentro de las 24 horas siguientes en el Laboratorio de Microbiología Ambiental y 

Biotecnología del Instituto de Ciencias Biológicas Antonio Raimondi (ICBAR) - 

Universidad Nacional Mayor de San Marcos. 

 

Figura 11. Lugares de colecta de sedimento marino frente a Ancón – Lima. A: Playa 

San Francisco (15 y 34 m de profundidad); B: Isla “las Panchas” (100 m de profundidad) 

(Fuente: Google Earth) 
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Figura 12. Lugares de colecta de muestras de sedimento en Paracas (Ica – Perú). A: 

Isla La Vieja; B: Bahía Independencia. (Fuente: Google Earth). 

Tabla 6. Lugares de colecta de sedimentos para el aislamiento de actinomicetos. 

Lugares de colecta A  

(15 y 34 m de profundidad) 

B 

(100 m de profundidad) 

Ancón (Lima) 

• Coordenadas 

• Nº de muestras. 

Playa San Francisco 

(11°45´37´´S;77°11´32´´W) 

(9) 

Isla “las Panchas” 

(11º46´12´´S;77°15´35´´W) 

(3) 

Paracas (Ica) 

 

• Coordenadas 

• Nº de muestras 

A 

Isla La Vieja 

(14º17´16´´S;76º13´42´´W) 

(9) 

B 

Bahía Independencia 

(14º19´05´´S;77º15´22´´W) 

(3) 

4.3.2. Muestreo de esponjas 

Las esponjas se colectaron en dos orillas rocosas intermareales: playa Las Ninfas 

(Pucusana - Lima) (Figura 13, Tabla 7) y playa Hermosa (Marcona – Ica) (Figura 14, 

Tabla 7). Las esponjas fueron colectadas manualmente con ayuda de espátulas, solo 

excepcionalmente mediante apnea (Figura 15); de inmediato fueron colocadas en 

bolsas herméticas (tipo ziplocs) con agua de mar estéril y luego transportadas en 
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refrigeración (4 °C) al Laboratorio de Ecología Microbiana – Universidad Nacional Mayor 

de San Marcos para su procesamiento y evaluación microbiológica.  

 

Figura 13. Lugar de colecta de esponjas en la playa las Ninfas en Pucusana (Lima – 

Perú). 

 

Figura 14. Lugares de colecta de esponjas marinas en la playa Hermosa de Marcona 

(Ica – Perú). A: Orilla rocosa; B: rocas sumergidas (Fuente: Google Earth). 
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Figura 15. Muestreo en la orilla rocosa en playa Hermosa – San Juan de Marcona, Ica 

– Perú. 

En todos los casos se tomaron datos de temperatura, salinidad y pH del agua y 

sedimento del lugar de colecta. 

Tabla 7. Lugares de colecta de esponjas para el aislamiento de actinomicetos marinos. 

Lugar 
Puntos de muestreo 

  

Pucusana (Lima - Perú) 

• Coordenadas 

• Nº de muestras. 

Playa las Ninfas 

(12°28´48´´S;76°48´03´´W) 

(16) 

 

- 

Marcona (Ica – Perú) 

 

 

• Coordenadas 

• Nº de muestras 

A 

Playa Hermosa  

(orilla rocosa) 

(15º21´20´´S;75º10´17´´W) 

(8) 

B 

Playa Hermosa  

(roca sumergida) 

(15º21´14´´S;75º10´05´´W) 

(7) 

Las muestras de esponjas fueron recolectadas de manera selectiva, asegurando que la 

base de la esponja permanezca intacta de manera tal que puedan regenerarse. En el 

caso de las muestras intermareales la colecta se realizó manualmente; mientras que las 

muestras submareales fueron a través de la apnea (buceo). 
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4.4. Procesamiento de muestras de sedimento y aislamiento de actinomicetos  

Con la finalidad de eliminar el microbiota vegetativo que acompaña a las muestras de 

sedimento, éstas fueron procesadas por dos métodos: el método I (en húmedo), que 

consiste en colocar 20 g de muestra en placas estériles para luego someter a un 

tratamiento térmico a 50 °C por 60 min en baño maría (Pisano et al, 1986; Takizawa et 

al, 1993); el método II (en seco), un procedimiento similar al anterior, pero colocando las 

muestras en una estufa en calor seco (León et al., 2007). Luego de estos tratamientos 

se hicieron diluciones seriadas al décimo en agua de mar estéril hasta 10-5. De cada 

muestra diluida se sembró 0,1 ml en Agar Marino (AM) y Agar Czapeck Dox (CZ) 

preparados con agua de mar natural más Cicloheximide (Sigma-Aldrich) (10 μg/mL) 

como agente antifúngico y ácido nalidíxico (Merck) (15 µg/ml) como agente 

antibacteriano. Los cultivos fueron sometidos a incubación a 28 ºC durante 15 a 21 días 

(Kokare et al., 2004). Las colonias presuntivas y típicas de Actinobacterias se repicaron 

en ceparios de Agar Marino (AM) más glicerina (20 % v/v) para estudios posteriores. 

4.5. Procesamiento de muestras de esponjas y aislamiento de actinomicetos  

Las muestras de esponjas se seccionaron asépticamente con un bisturí estéril y 2 g fue 

transferido a un mortero que contenía 18 mL de agua marina esterilizada donde fueron 

triturados y luego diluidos al décimo hasta 10-5. Se cultivaron en Agar Marino (AM) y 

Agar Almidón Caseína (AAC) preparados con agua marina y suplementados con ácido 

nalidíxico (15 µg/ml) y cicloheximide (50 µg/ml) (León et al., 2007). Los cultivos se 

incubaron a 28 ºC por 3 a 4 semanas. Las colonias presuntivas con características de 

actinomicetos fueron mantenidas en ceparios de Caldo Marino (CM) adicionados con 

glicerina (20 % v/v). 

4.6. Caracterización de cultivos de actinomicetos 

Las características morfológicas, fisiológicas y bioquímicas de actinobacterias aisladas 

tanto de sedimentos como de esponjas se realizaron de acuerdo con las pautas 

metodológicas y la guía de identificación de Actinomicetos (esquemas de Holt et al. 

1994). Igualmente, las características de cultivos de actinobacterias marinas en medio 

líquido y sólido fueron descritas según su crecimiento en el Caldo Marino y Agar Marino 

respectivamente (León et al., 2007). Para la observación de estructuras miceliales tanto 

de sustrato como el aéreo se realizaron microcultivos siguiendo el método de “bloques 

de agar” y/o “laminilla en plano inclinado” incubados en cámara húmeda a β8 ºC por 5 - 

7 días (Pérez et al., 2015). Asimismo, para su observación microscópica convencional 

a 100X se aplicaron la técnica tradicional de la coloración Gram. 
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4.7. Determinación del perfil de resistencia antibiótica de cepas indicadoras 

Las bacterias indicadoras de origen clínico y los cultivos de referencia ATCC mantenidos 

en Caldo Tripticasa de Soya (TSB) más glicerol (20 %) fueron reactivadas y evaluadas 

por su sensibilidad frente a diez antibióticos estándar (CLSI, 2010). Esta evaluación fue 

necesaria para corroborar el carácter de multirresistente de las cepas testigo tanto 

Grampositivas como Gramnegativas. Las cepas fueron ajustadas a una turbidez de 0,5 

en la escala de McFarland, equivalente a 1,5 x 108 UFC/ml (INS, 2002). Se sembraron 

en placas del medio Mueller Hinton (BD Difco) según el método de difusión de discos o 

técnica de Kirby-Bauer usando hisopos estériles. Tomando en cuenta las indicaciones 

de CLSI para pruebas de susceptibilidad para Gram positivos y Gram negativos, los 

discos de antibióticos (Oxoid - Thermo Fisher Scientific) se colocaron sobre los cultivos 

en la superficie del agar usando pinzas estériles. Los antibióticos incluyeron, para los 

Gram negativos: Amikacina (30µg), Amoxicilina (25µg), Ampicilina + sulbactam 

(10/10µg), Aztreonam (30µg), Cefalexina (30µg), Cefepime (30µg), Ceftazidima (30µg), 

Cefuroxima (30µg), Ciprofloxacino (5µg), Cloranfenicol (30µg), Meropenem (10µg), 

Trimetropin + Sulfametoxazol (25µg), Tetraciclina (30 µg) y para los Gram positivos: 

Ácido nalidíxico (30 µg), Amikacina (30 µg), Amoxicilina (25 µg), Amoxicilina + 

clavulanato (30 µg), Ampicilina + sulbactam (10/10 µg), Bacitracina (10 µg), Cefalotina 

(30 µg), Cefepime (30 µg), Ceftazidima (30 µg), Ceftriaxona (30 µg), Cefuroxima (30 µg), 

Ciprofloxacino (5 µg), Claritromicina (15 µg), Dicloxacilina (1 µg), Eritromicina (15 µg), 

Gentamicina (10 µg), Levofloxacina (5 µg), Meropenem (10 µg), Nitrofurantoína (300 

µg), Norfloxacino (10 µg), Optoquina (5 µg), Trimetropin + Sulfametoxazol (25 µg), 

Vancomicina (30 µg). Los cultivos se incubaron a 37 °C por 48 h. Luego de este tiempo 

fueron evaluados por su actividad antibiótica midiendo las zonas de inhibición de cada 

antibiótico ya sea como sensibles (S), intermedio (I) o resistentes (R) según sea el caso.  

4.8. Determinación de la actividad antimicrobiana 

4.8.1. Mantenimiento de cepas indicadoras  

Todas las cepas patógenas MDR de procedencia hospitalaria (cepas peruanas), así 

como las cepas estándar (ATCC) de Staphylococcus aureus meticilino – resistentes y 

Enterococcus faecalis vancomicina – resistentes y vancomicina – sensibles fueron 

conservadas en ceparios mediante subcultivos en el Caldo Infusión Cerebro Corazón 

(BHI) y Caldo Tripticasa Soya (TSB) pero con la adición de Glicerina al 20 % (v/v). Para 

permitir la viabilidad fueron subcultivadas cada 3 semanas en Agar Tripticasa Soya 

(TSA) o Agar BHI. Por su parte, las cepas de Candida albicans fueron subcultivadas y 
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mantenidas en el Agar Extracto de Levadura – Peptona- Glucosado (YPG) e incubadas 

a la temperatura del laboratorio.  

4.8.2. Tamizaje preliminar de la actividad antibacteriana  

Para las pruebas de tamizaje primario se aplicó el método de “doble capa” de 

Westerdahl et al., (1991) modificado por León y García - Tello (1998). Los actinomicetos 

que fueron aislados de sedimentos, previa reactivación en Caldo Marino fue sembrada 

como macrocolonias en Agar Marino pH 7,6 e incubadas a 28 ºC por 5 - 7 días. Para 

determinar la actividad antibacteriana, las cepas indicadoras MDR Pseudomonas 

aeruginosa cepa 657, Staphylococcus aureus cepa 457; Pseudomonas aeruginosa 149, 

Pseudomonas aeruginosa 303, Escherichia coli 302, Enterobacter aerogenes 171, 

Klebsiella 184, Acinetobacter 134, Enterococcus sp. 239, Staphylococcus aureus 1094, 

Staphylococcus epidermidis 1093, Staphylococcus coagulasa negativo, así como las 

cepas estándar de Staphylococcus aureus meticilino resistente (MRSA) y Enterococcus 

vancomicina resistentes (VRE), debidamente reactivadas en el medio Caldo Tripticasa 

Soya (TSB, por sus iniciales en inglés) y previamente ajustadas a la concentración de 

106 UFC/mL (escala 0,5 de Mc Farland), fueron incorporadas como cepas testigo en 

estado semisólido como una “segunda capa” cubriendo en lo posible los cultivos de los 

actinomicetos marinos. Los cultivos se incubaron a 37 ºC por 24 a 48 h. Al cabo de este 

tiempo, se realizaron las lecturas mediante las mediciones de los halos de inhibición, 

utilizando para ello un Vernier.  

Bajo las mismas condiciones se realizaron las pruebas de actividad antimicrobiana de 

actinomicetos aislados de esponjas; sin embargo, los indicadores utilizados en este caso 

fueron bacterias uropatógenas drogorresistentes (Staphylococcus aureus MR, 

Enterococcus Van R, E. coli BLEE+, E. coli ampC y Proteus mirabilis BLEE+). Los 

actinomicetos se sembraron en Agar Tripticasa Soya (TSA) preparados con agua de 

mar (75 %), incubados a 28 °C por 5 a 7 días. Las patógenas MDR reactivadas se 

inocularon en un medio semisólido (TSB) a 50 °C (0,5 de la escala McFarland), se 

vertieron en la superficie de los cultivos de actinomicetos. Se incubaron a 37 °C por 24 

h y la actividad antibacteriana se definió por la formación de halos de inhibición. 

4.8.3. Tamizaje preliminar de la actividad antifúngica  

La evaluación de la actividad antifúngica de los actinomicetos aislados de sedimento 

marino frente a las cepas de levaduras Candida albicans se realizó de manera similar 

que para las bacterias ya citadas anteriormente. Para ello, el medio semisólido Extracto 

de Levadura-Peptona - Glucosado (YPG) distribuido en tubos (4 mL) y mantenidos a 
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50°C fueron inoculados (0,5 de la escala McFarland) con cultivos reactivados de 

Candida albicans, los cuales fueron agregados sobre las colonias de actinomicetos de 

modo similar a “doble capa o segunda capa” (Westerdahl et al., 1991). Una vez 

solidificado fueron incubados a 30 ºC por 48 h. Se determinó la actividad antifúngica de 

los actinomicetos midiendo el diámetro de los halos de inhibición con la ayuda de un 

Vernier. Igualmente, las pruebas se realizaron por triplicado.  

4.8.4. Determinación del porcentaje inhibitorio de actinomicetos aislados  

En función de los hallazgos iniciales de la actividad antimicrobiana de los aislados se 

seleccionaron aquellos actinomicetos que presentaron mayor potencial inhibitorio de los 

indicadores patógenos. Bajo el mismo criterio ya señalado se sembraron los 

actinomicetos seleccionados por triplicado en Agar Marino, incubando por 7 días a 28° 

C para luego ensayar el método de “segunda capa” (“doble capa”) (León y García-Tello, 

1998) para luego enfrentar a los patógenos Gram positivos y Gram negativos previa 

incubación a 37° C por 24 – 48 h. Finalmente, se determinó los porcentajes de inhibición 

de crecimiento radial (PICR) en cada caso según la fórmula de Skidmore y Dickinson 

(1976): PICR = [(R1-R2)/R1] x 100. Donde, R1 es el radio (promedio) del halo de 

inhibición al testigo y R2 es el radio (promedio) del tamaño circular de las colonias de 

actinomicetos en prueba.  

4.9. Fermentación, extracción y pruebas de actividad antimicrobiana del extracto 

crudo  

Sobre la base de su mayor actividad antimicrobiana frente a los patógenos MDR fueron 

seleccionadas cuatro (4) cepas de actinomicetos aislados de sedimentos marinos 

(cepas I-434A, I-434B, MC 300 y M10 – 77). Estas cepas, fueron cultivadas en Caldo 

Marino y Caldo Almidón Caseína como medios de producción para obtener los extractos 

crudos; para ello, se utilizaron solventes orgánicos de polaridades crecientes (acetato 

de etilo, n-butanol y diclorometano) siguiendo procedimientos descritos por Zheng et al. 

(2004). Los caldos de cultivo fueron mantenidos en constante agitación a 150 rpm a 28 

ºC por 15 días, protegidos con papel aluminio. Al cabo del tiempo, los cultivos se 

centrifugaron a 4800 rpm por 30 minutos, se filtró el sobrenadante (papel Whatman N° 

1) y se trató con su respectivo solvente orgánico (v/v) y agitado vigorosamente varias 

veces con intervalos de 5 a 10 min hasta por una hora. La mezcla fue mantenida toda 

una noche en refrigeración. La fase orgánica que contuvo el compuesto activo fue 

separada de la fase acuosa (en una pera de decantación) mediante dos extracciones 

consecutivas y luego evaporada hasta sequedad en un evaporador rotatorio (RVO 400) 
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mantenido a 40° C y a presión reducida (Ahsan et al., 2017). El residuo obtenido se pesó 

y se guardó en recipientes con tapa hermética para su uso posterior en estudios de 

sensibilidad in vitro de bacterias MDR a antimicrobianos naturales.  

Para verificar que los extractos crudos cuentan con actividad antimicrobiana se procedió 

a evaluar frente a las cepas estándar (Staphylococcus aureus ATCC 43300 y 

Enterococcus faecalis ATCC β9β1β) mediante el método de “inoculación directa en 

placa” (León et al., 2016). Para esta prueba las muestras resuspendidas en DMSO de 

grado analítico fueron inoculadas (10 µL) directamente sobre cultivos preparados en 

placas a manera de un césped de cultivo testigo, luego incubadas a 37°C por 24 h. 

En el caso de los actinomicetos aislados de las esponjas marinas fueron seleccionados 

tres (3) cepas (MAR6-5A, MAR16-4C y MAR16-4E), los mismos que fueron procesados 

mediante procedimientos de extracción ya descritos líneas arriba, con la diferencia que 

el solvente orgánico utilizado en este caso fue tan sólo acetato de etilo, así como las 

cepas indicadoras fueron S. aureus MR y Enterococcus sp. Van R.  

4.9.1. Prueba de la Concentración Mínima Inhibitoria (CMI) en placas  

Los extractos orgánicos obtenidos de cuatro cepas seleccionadas de actinomicetos 

aislados de sedimentos (cepas I - 434A; I - 434B; MC 300 y M10 - 77) fueron re-

resuspendidos en 1 ml de Dimetilsulfóxido (DMSO) de grado analítico como solución 

madre, siguiendo la metodología recomendada por National Committee for Clinical 

Laboratory Standards (NCCLS) basado en el método Kirby – Bauer. La evaluación 

antimicrobiana, se realizó utilizando métodos fenotípicos (dilución – difusión) (Pérez y 

Rivas, 2021) contra S. aureus ATCC 43300 (MRSA) y E. faecalis ATCC 29212 (VRE) 

preparados en Agar Muller Hinton. Sobre un césped de cultivo se prepararon pocillos (5 

mm de diámetro) donde se colocaron 30 µL de las muestras de extractos orgánicos 

diluidos a diferentes concentraciones. Un disco de antibiótico de referencia 

(ciprofloxazina de 5,0 µg) se utilizó como control positivo y DMSO como control negativo. 

Finalmente, las placas de cultivo se incubaron a 37°C por 24 h y las lecturas se 

realizaron midiendo en mm el diámetro de los halos de inhibición. La CMI fue 

considerada como la mínima concentración (expresado en µg/mL) del extracto bioactivo 

que inhibe el crecimiento visible de una cepa bacteriana en las condiciones del ensayo. 

4.9.2. Prueba de la Concentración Mínima Inhibitoria (CMI) por microdilución 

Se realizó en microplacas de Elisa según Wiegand et al. (2008), solo con algunas cepas 

seleccionadas de actinomicetos provenientes de sedimentos y esponjas. En el caso de 
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sedimentos se eligió a la cepa M10-77 (identificada como Streptomyces erythrogriceus) 

enfrentando a Staphylococcus aureus ATCC 43300 (MR) y Enterococcus faecalis ATCC 

51299 (VR). Las cepas testigo fueron cultivadas en el medio Caldo Tripticasa Soya 

(TSB) e incubadas a 37 ºC por 20 h hasta alcanzar la fase exponencial de crecimiento. 

A partir de este cultivo se preparó una suspensión de cepa testigo a la concentración 

equivalente a 0,5 de escala Mc Farland. Una solución stock de 2 mg/ml del extracto 

diclorometánico de Streptomyces erythrogriceus M10-77 fue resuspendida en DMSO. 

En seguida, se prepararon diluciones 1:2 de suspensión, aplicando 10 µL a cada pocillo 

de la microplaca. A continuación, 80 µL del medio TSB fue vertido y mezclado con la 

suspensión de prueba; para luego agregar 10 µL de la suspensión bacteriana en cada 

pocillo. El material así preparado se incubó a 37 ºC por 18 – 24 h. Transcurrido el tiempo 

se vertió 40 µL de 2, 3, 5 – Cloruro de Trifenil Tetrazolio (TTC) en los pocillos para luego 

llevar nuevamente a incubación por 30 min. El viraje del medio a un color rojo fue 

definido como crecimiento microbiano. Se consideró como el valor de la CMI a la menor 

concentración en la que no hubo crecimiento. El solvente DMSO fue utilizado como 

control negativo; en tanto, Streptomicina un antibiótico muy potente frente a bacterias 

Gram positivas fue utilizado como control positivo. 

Para la determinación de la Concentración Mínima Inhibitoria (CMI) de las cepas de 

actinomicetos que fueron aislados de esponjas marinas (MAR6-5A, MAR16-4C y 

MAR16-4E) la prueba se realizó de manera similar según el método de la microdilución 

(Lee et al., 2017). Para ello, una suspensión de cepas testigos (0,5 de la escala Mc 

Farland) se enfrentó con muestras del extracto diclorometánico resuspendido en DMSO 

y diluidas a concentraciones decrecientes. Se preparó las diluciones 1:2 y aplicadas en 

cada pocillo de la microplaca. La mezcla se incubó a 37 ºC por 18 – 24 h, luego, 

transcurrido el tiempo se reveló con la adición de 2, 3, 5 – Cloruro de Trifenil Tetrazolio 

(TTC). El DMSO fue utilizado como control negativo, en tanto el Imipenem (antibiótico 

comercial) se usó como control positivo. Las pruebas se realizaron por triplicado. 

4.10. Identificación de actinomicetos seleccionados mediante secuenciación del 

RNAr 16S 

Actinomicetos aislados tanto de sedimentos como de esponjas marinas y seleccionados 

por su mayor actividad antimicrobiano contra los patógenos MDR y cepas de Candida 

albicans (en el caso de sedimentos) fueron evaluados según Hentschel et al., (2001). 

Actinomicetos M10-77 y MC-300 cepas seleccionadas por producir metabolitos 

antimicrobianos de amplio espectro, fueron evaluados en una primera etapa para su 
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identificación filogenética a nivel de PCR. La amplificación del gen RNAr 16S se llevó a 

cabo usando Promega Taq y los primers universal 27F (5´-

AGAGTTTGATCMTGGCTCAG-3´) y 1492R (5´-GYTACCTTGTTACGACTT-3´) por 30 

ciclos. Los productos de PCR fueron sometidos a análisis BLAST por electroforesis en 

gel y las secuencias comparadas con la base de datos existentes en el GenBank. El 

árbol filogenético fue elaborado usando los algoritmos de Neinghbour – Joining 

implementados en el programa ARB con porcentajes de similitud > a 99%. El proceso 

se llevó a cabo en el Whitaker Lab – Departament of Microbiology, University of Illinois. 

En una segunda etapa, cinco cepas adicionales de sedimentos (M11-105, M11-116, 

B1T61, I-434B, I-300C), elegidas por su mayor actividad antimicrobiana contra las 

bacterias patógenas MDR y Candida albicans, fueron evaluadas para su identificación 

filogenética mediante pruebas de PCR. Las cepas fueron sembradas en Caldo 

Tripticasa Soya (TSB) e incubadas a 30º C durante 48 h en agitación (Hentschel et al. 

2001). Al cabo de este tiempo, los cultivos fueron centrifugados a 12000 g por 5 min a 

4ºC, para luego obtener el DNA genómico utilizando un kit comercial de extracción y 

purificación (Wizard Genomics - Promega, Madison, Wisconsin, EE. UU) según las 

instrucciones indicadas por el fabricante. Para la amplificación de secuencias de RNAr 

16S y análisis filogenético se utilizó el método seguido por Song et al. (2004). Previa 

evaluación de la pureza del DNA genómico se amplificó el gen RNAr 16S mediante PCR 

con DNA polimerasa y empleando los cebadores universales 27f (5'AGAGTTTGAT 

CCTGGCTCAG-3') y 1492r (5'GGTTACCTTGTTA CGACTT-3') en un termociclador 

Multigene Gradient (Labnet International Inc., Wood bridge, NJ, EE. UU.). Las 

condiciones térmicas del ciclo fueron como sigue: desnaturalización del ADN diana a 

98°C durante 3 minutos seguido de 30 ciclos a 94°C durante 1 minuto, hibridación a 

54°C durante 1 minuto y extensión primaria a 72°C durante 5 minutos y luego enfriado 

a 4°C. Los productos amplificados fueron detectados utilizando gel de electroforesis de 

agarosa y visualizados mediante fluorescencia UV después de teñir con bromuro de 

etidio. Los productos de PCR fueron secuenciados utilizando los servicios comerciales 

de Macrogen Inc. (Seúl, Corea). Las secuencias se compararon con los genomas de la 

base de datos de National Center for Biotechnology Information (NCBI) mediante la 

herramienta BLASTN (Altschul et al., 1990). El árbol filogenético fue construido con el 

programa Mega versión 6 (Tamura et al. 2013) de acuerdo con el método estadístico 

Neighbor-Joining (Saitou & Nei 1987), utilizando el modelo de sustitución de Tamura-

Nei y con un valor de Bootstrap de 1000 réplicas. Las secuencias para la construcción 

del árbol filogenético fueron obtenidas de la base de datos del Ribosomal Database 

Project y Nacional Center for Biotechnology. Para la comparación de secuencias, 
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Nocardia asteroides, Mycobacterium tuberculosis y M. bovis fueron los géneros elegidos 

por su relación cercana con Streptomyces; en tanto, Bacillus subtilis fue elegida especie 

externa del grupo. El proceso se llevó a cabo en el Laboratorio de Biología Celular y 

Molecular, Facultad de Ciencias, Universidad Nacional de la Patagonia San Juan Bosco, 

Trelew, Argentina. 

En el caso de los actinomicetos MAR12-4A, MAR16-4E, MAR6-5B y MAR6-5A que 

fueron aislados de esponjas y seleccionados por su mayor actividad antimicrobiana 

frente a uropatógenos de origen clínico, las cepas seleccionadas se sembraron en caldo 

marino y se incubaron con agitación a 28 °C durante 7 días. Luego, se centrifugaron a 

14.000 rpm durante 10 min, añadiendo al sedimento 1 ml de lisozima (20 mg/ml) (Sigma-

Aldrich, EE. UU.), manteniéndose en incubación a 56 °C durante 1 h. La extracción de 

ADN se realizó con el kit Gene JET Genomic (Thermo Fisher Scientific, Reino Unido). 

La identificación molecular se realizó mediante amplificación por PCR del gen RNAr 16S 

utilizando los cebadores universales β7F y 14β9R, cuyas secuencias son 5′-

AGAGTTTGATCMTGGCTCAG-γ′ y 5′-GGTTACCTTGTTACGACTT-γ′ respectivamente 

(Parada et al., (2017). Los amplicones se revelaron mediante electroforesis en geles de 

agarosa (1300 pb) y se enviaron a Macrogen Inc. (Corea) para su secuenciación. Los 

cromatogramas fueron evaluados y editados en el programa MEGA7, con múltiples 

secuencias de otros actinomicetos de la base de datos GenBank. El árbol filogenético 

se construyó utilizando el método Neighbor-Joining (Kumar et al., 2016) con un valor de 

Bootstrap de 1000 réplicas. Para la comparación de secuencias se utilizó M. bovis, M. 

tuberculosis, N. asteroides y R. equi por su cercanía a Streptomyces, y Bacillus subtillis 

como miembro del grupo externo.  

4.11. Crecimiento y actividad inhibitoria de actinomicetos en presencia y ausencia 

de agua de mar. 

Los actinomicetos aislados del sedimento marino (n = 62) fueron procesados para 

determinar comparativamente la capacidad de crecimiento y producción de la sustancia 

inhibitoria en medios de cultivo conteniendo 3,5 y 0% de NaCl. Se prepararon medios 

de cultivo en placas con dos diluyentes, uno conteniendo el medio base (extracto de 

levadura, peptona de soya y agar) preparado con agua de mar natural (3,5% de NaCl) 

y otro preparado con los mismos componentes, pero utilizando agua desionizada (0% 

de NaCl) como diluyente.  

A partir de un cultivo previamente reactivado, se sembraron simultáneamente en ambos 

medios de cultivo un volumen conocido (10 µL) de cada cepa de actinomiceto. Se dejó 
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adsorber por 30 minutos y luego se incubó a 28°C por 7 días. Las lecturas se realizaron 

midiendo el tamaño promedio (en mm) del diámetro de cada colonia. Para determinar la 

actividad antibiótica (porcentaje inhibitorio) se enfrentó a una cepa referencial de 

Staphylococcus aureus ATCC 43300 (meticilino resistente) e incubando a 37°C por 24 

h. El porcentaje inhibitorio de cada actinomiceto se determinó según lo señalado por 

Yuan and Crawford (1995).  

4.12. Observaciones al Microscopio Electrónico de Barrido (MEB) 

Como complemento a la caracterización morfológica de los actinomicetos de origen 

marino se examinaron las estructuras finas de cepas seleccionadas mediante un análisis 

microscópico de alta resolución. Los actinomicetos seleccionados de ambas fuentes 

(sedimento y esponjas marinas) se examinaron microscópicamente por su morfología 

micelial y la cadena de esporas a 3000×, 5000×, 8000×, 10,000× y 12,000× de aumento. 

El análisis por microscopía electrónica de barrido permitió comprobar la disposición y 

estructura de las esporas y la morfología de su superficie externa.  

Los actinomicetos fueron reactivados y cultivados en Agar Marino e incubados a 30 °C, 

durante siete días. Para su observación morfológica de actinomicetos se siguió la 

técnica de Prakash & Nawani (2014). Cubreobjetos limpios fueron cortados con un lápiz 

de diamante en cuatro secciones; éstas fueron esterilizadas y colocadas en un ángulo 

de 45° en el medio de crecimiento de actinomiceto de reciente sembrado. Fueron 

incubados por 3 a 5 días a 30°C. Al cabo del tiempo, las muestras (cubreobjetos) se 

retiraron para su preparación del estudio morfológico. Los cubreobjetos con el 

crecimiento fueron colocados sobre un soporte de aplicadores de madera, puestas 

dentro de una placa de Petri estéril en cuya base se colocó papel filtro. Se procedió a 

lavar las muestras usando una pipeta Pasteur, con la solución de tampón cacodilato al 

0,1 M, conteniendo la misma, 10% de NaCl y 2% de S04Mg.7H20. A continuación, las 

muestras fueron cubiertas con una solución de glutaraldehído 2,5%, diluido en la misma 

solución usada para el lavado. Posteriormente, las muestras fueron fijadas (3 h) y luego 

lavadas con la solución de sales; y en seguida deshidratadas en series de etanol del 70 

al 100%, por 10 minutos en cada paso. Para la observación al microscopio electrónico 

de barrido, las muestras fueron procesadas en un equipo de desecado (critical point 

dry). En seguida, las muestras fueron colocadas en un portamuestras metálico especial 

para uso en el microscopio de barrido (stub) usando pintura de plata. Finalmente, las 

muestras fueron sombreadas con oro, en un "sputter" y luego examinadas en el 

Microscopio Electrónico de Barrido InspectTM S50 (Facultad de Ciencias Biológicas, 

UNMSM). 



 

49 

4.13. Identificación de las esponjas 

Las muestras de esponjas fueron identificadas a nivel de género mediante análisis de 

sus características morfológicas externas (color, forma, consistencia, ornamentación, 

ósculos y átrio), internas (sistema de canales), la observación del esqueleto 

(conformado por agregaciones minerales llamadas espículas) y la presencia de la 

proteína espongina (similar al colágeno), siguiendo el protocolo estandarizado por 

Cóndor-Luján y Francia-Quiróz (2022). 

4.14. Análisis de datos 

Los datos recopilados en las diferentes pruebas de actividad antimicrobiana fueron 

considerados para un análisis de varianza unidireccional (ANOVA) y la prueba de 

Duncan para determinar variaciones significativas (p < 0,05) en los índices de 

tratamientos experimentales y el tratamiento de los controles. Los datos se expresaron 

por índices estadísticos de las diferencias en comparación con los valores medios 

(media ± SE). El análisis estadístico se efectuó utilizando la Versión 19.0 del software 

SPSS. 
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V. RESULTADOS 

5.1. Enriquecimiento y aislamiento de actinomicetos de sedimento marino  

Debido que las muestras de sedimento previos al aislamiento de actinomicetos fueron 

procesados siguiendo dos métodos (calor húmedo y calor seco), utilizando el método I 

(húmedo) y sembrados en Agar Czapeck se logró recuperar colonias de actinomicetos 

en el 50 % de placas totales sembradas; en cambio, de las muestras procesadas por el 

mismo método, pero sembradas en Agar Marino se llegó a recuperar hasta el 75 % de 

crecimiento de actinomicetos. En cambio, de las muestras tratadas por el método II o 

calor seco, luego que fueron sembradas en el Agar Czapeck solo crecieron en el 12 % 

de las placas, mientras que en el Agar Marino crecieron hasta en el 25% de placas 

sembradas.  

Definitivamente, el pretratamiento de las muestras en calor húmedo fue eficaz para 

restar el crecimiento de la carga microbiana que acompaña al sedimento, ya que en la 

mayoría de los cultivos se obtuvo actinomicetos como colonias puras. En nuestro 

estudio, aplicando ambas metodologías se recuperó 62 cepas de actinomicetos marinos 

(Tabla 8), los cuales pasaron a formar parte del cepario y almacenados en refrigeración 

para estudios posteriores.  

5.2. Características culturales de actinomicetos de sedimento marino 

La Tabla 8 muestra las características de cultivo de las 62 cepas de actinomicetos 

aislados de sedimentos. En Agar Marino iniciaron su crecimiento luego de 5 a 7 días de 

incubación, prolongándose hasta 21 días. A la semana de incubación, las colonias 

presentaron tamaños variables; inicialmente pequeñas (1 a 2 mm de diámetro), luego 

con el transcurrir del tiempo (hasta 21 días) formaron colonias de tamaños mayores 

(hasta 12 mm de diámetro). La mayoría de las colonias (65 %) inicialmente presentaron 

consistencia húmeda, pero a los pocos días se tornaron opacas y secas con apariencia 

pulverulenta. Este comportamiento cultural es propio de los actinomicetos miceliales 

formadoras de esporas. Con el tiempo, se logró observar las superficies crateriforme y 

corrugada con anillos concéntricos de pigmentación variable (Figura 17, Figura 18). 

Fue notoria la observación de colonias de diferentes colores y ornamentaciones. La 

mayoría presentó la forma circular, bordes irregulares (festoneados, dentados y 

dactiliformes). El color de las colonias fue variable; predominando las blancas sin 

pigmentación (37,1 %) seguida de grisáceas (29,03 %); además, pigmentaciones como 

blanco-rosáceas (16,12 %), cremas (12,9 %) y blanco-amarillentas (4,83 %) (Figura 16).  
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Tabla 8. Características culturales de actinomicetos (n=62) de sedimento marino. 
 Crecimiento (Medio) COLONIA 

Pigmento 
difusible 

 
Origen 
(Bahía) 

CEPAS 
(Código) 

Agar 
Marino 

Agar 
Czapeck 

Micelio aéreo 
(color) 

Reverso 
colonia (color) 

Género 

I-34A ++ ++ Blanco. Marrón tenue - Streptomyces A 
I-34B ++ ++ Grisáceo. Marrón tenue. - Streptomyces A 
I-234 +++ ++ Marrón Marrón  - Streptomyces A 
I-334A +++ ++ Blanco-grisáceo. Marrón claro. - Streptomyces A 
I-334B ++ + Blanco-rojizo. Rojizo. - Streptomyces A 
I-434A ++ ++ Grisáceo. Grisáceo. - Streptomyces A 
I-434B +++ ++ Blanco-yesoso. Marrón tenue - Streptomyces A 
I-100A +++ ++ Blanco-yesoso. Plomizo - Streptomyces A 
I-100B +++ ++ Blanco-grisáceo. Marrón naranja Streptomyces A 
I-300A ++ ++ Grisáceo. Marrón tenue. naranja Streptomyces A 
I-300B +++ +++ Marrón -claro Marrón  - Streptomyces A 
I-300C +++ ++ Grisáceo  Marrón tenue Marrón Streptomyces A 
MC-300 +++ ++ Grisáceo. Grisáceo. - Streptomyces A 
I-400A ++ ++ Blanco-grisáceo. Grisáceo. - Streptomyces A 
I-400B +++ +++ Blanco-yesoso. Grisáceo. - Streptomyces A 
I-400C +++ ++ Grisáceo. Grisáceo. - Streptomyces A 
M10-77 +++ ++ Grisáceo Marrón oscuro. - Streptomyces I 
M10-85 +++ ++ Blanco. blanco grisáceo - Streptomyces I 
M11-105 +++ ++ Blanco Amarillo tenue - Streptomyces I 
M11-106 +++ ++ Blanco-yesoso marrón tenue - Streptomyces I 
M11-110 +++ ++ Blanco-rojizo. Rojizo - Streptomyces I 
M11-108 ++ + Blanco-yesoso marrón tenue. - Streptomyces I 
M11-118 +++ ++ Blanco-grisáceo. grisáceo - Streptomyces I 
M11-103 +++ +++ Blanco-yesoso Blanco-grisáceo - Streptomyces I 
M11-116 ++ ++ Blanquecino Marrón oscuro - Streptomyces I 
M11-121 +++ ++ Blanco grisáceo Amarillo tenue amarillo Streptomyces I 
M11-125 ++ + Blanco-amarillento Anaranjad. claro. amarillo Streptomyces I 
M11-131 ++ + Blanco-yesoso Amarillo - Streptomyces I 
M11-133 +++ ++ Blanco. Beige -rojizo Rojizo Streptomyces I 
M12-141 ++ ++ Blanco- rosáceo Rosáceo. - Streptomyces I 
EM-2005 +++ +++ Blanco. Marrón tenue - Streptomyces I 
AC-16 +++ ++ Blanco-rojizo Ligeram. rojizo. - Streptomyces I 
II-234C +++ ++ Blanco- yesoso. Marrón - verde. Verde Streptomyces I 
II-300A ++ ++ Blanco-yesoso. Plomizo - Streptomyces I 
II-300B +++ +++ Crema. Crema. - Streptomyces I 
II-334A +++ +++ Blanco-yesoso Marrón tenue. - Streptomyces I 
II-334B +++ ++ Gris oscuro. Grisáceo. - Streptomyces I 
II-334C +++ ++ Grisáceo. Plomizo - Streptomyces I 
II-400A +++ ++ Blanco-yesoso. Grisáceo. - Streptomyces I 
II-400B ++ ++ Blanco-yesoso. Crema. - Streptomyces I 
II-534 ++ ++ Blanco-amarillo. Guinda oscura. Guinda Streptomyces I 
III-200A ++ ++ Blanco – yesoso. Verde amarillo. Verde Streptomyces I 
III-200B +++ +++ Blanco – yesoso. Marrón. - Streptomyces I 
III-200C +++ ++ Blanco – yesoso. Marrón verdoso Verde tenue Streptomyces I 
III-200D ++ + Crema - yesoso. Marrón claro. - Streptomyces I 
III-200E ++ ++ Blanco – yesoso Blanco-rosáceo. - Streptomyces I 
III-200F ++ + Cremo – yesoso. Grisáceo. - Streptomyces I 
III-200G +++ ++ Plomizo. Blanco-crema. - Streptomyces I 
III-234A +++ +++ Crema. Beige Rojizo Streptomyces I 
III-234B ++ ++ Blanco-yesoso. Marrón claro - Streptomyces I 
III-234D +++ ++ Blanco-yesoso. Amarillento. Amarillo Streptomyces I 
III-234E ++ + Blanco–marrón, Beige - rojo. Rojizo Streptomyces I 
III-300A ++ ++ Blanco – yesoso. Marrón rojizo. Rojizo Streptomyces I 
III-300C +++ +++ Blanco – grisáceo. Marrón rojizo. Rojizo Streptomyces I 
III-400A +++ ++ Blanco – yesoso. Marrón rojizo. Rojizo Streptomyces I 
III-400B +++ +++ Crema - rojizo Rosáceo - Streptomyces I 
III-434A ++ ++ Blanco – yesoso. Blanco – gris Marrón Streptomyces I 
III-434B +++ ++ Plomizo. Plomizo - Streptomyces I 
III-434C +++ ++ Blanco – yesoso. Grisáceo - Streptomyces I 
III-434D ++ + Blanco – yesoso. Grisáceo. - Streptomyces I 
III-434E +++ ++ Blanco – yesoso. Marrón. - Streptomyces I 
B1T61 +++ +++ Blanco – yesoso. Marrón. - Streptomyces I 
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Crecimiento de colonias: +: bajo; ++: moderado; +++: alto. A: frente a Ancón (Lima); I: Bahía de 

Independencia (Ica) 

Un aspecto complementario a las características de las colonias de actinomicetos 

marinos está referido a la producción del pigmento extracelular o difusible al medio. Se 

pudo observar colonias que liberan pigmentación que varía desde marrón oscuro, rojizo, 

rosáceo hasta amarillo pálido (Tabla 8). Con frecuencia se observó colonias grisáceas 

con puntos blancos en la parte central, así como colonias con exudados. Tardíamente, 

algunas colonias llegan a formar anillos concéntricos; al parecer, sería una respuesta 

quimiotrófica inducida por el gradiente de nutrientes en el medio y la temperatura de 

incubación, ya que fue posible observar mejor este comportamiento en las colonias 

mantenidas en refrigeración.  

 
Figura 16. Pigmentación de colonias de actinomicetos aislados de sedimento marino 

colectado frente a Ancón (Lima) y bahía de Independencia (Ica). 

 

Figura 17. Diversidad de colonias de actinomicetos aislados de sedimento marino de 

la costa central del Perú (Bahías de Ancón e Independencia).  
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Figura 18. Colonias de actinomicetos de sedimento marino en Agar Starch M Protein 

(no descrito en el presente trabajo), identificadas como Streptomyces sp. M11-116 (A, 

A1), Streptomyces sp. MC-300 (B, B1), Streptomyces sp. M11-106 (C, C1) y 

Streptomyces erythrogriseus M10-77 (D, D1). 
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Las observaciones convencionales al microscopio óptico permitieron distinguir las 

estructuras filamentosas con ramificaciones, que al ser coloreadas por el método Gram 

se mostraron todas como Gram positivas. Por otro lado, en los cultivos líquidos sin 

agitación la mayoría de los actinomicetos crecieron formando una densa capa de 

micelios en la superficie a manera de una película gruesa; pero en otros casos, el 

desarrollo ocurrió con fuerte adherencia a las paredes del tubo.  

En los cultivos líquidos sometidos a agitación, el crecimiento de los actinomicetos fue 

distinto en relación con los cultivos estáticos. Al cabo de 5 a 7 días de incubación 

crecieron inicialmente formando pequeños conglomerados de micelio en suspensión, 

luego, tardíamente formaron bloques de mayor tamaño que precipitaron a manera de 

colonias algodonosas.  

Otra característica de los cultivos de actinomicetos es el olor a “tierra húmeda” por 

producción de geosmina (descrita ampliamente como característica de actinomicetos de 

origen terrestre). En este sentido, en los actinomicetos marinos se logró percibir de 

manera indistinta ya sea en el medio líquido o sólido. Al parecer, la producción de 

geosmina varía en función del tiempo de crecimiento de los actinomicetos provenientes 

de sedimentos marinos.  

Los resultados de los microcultivos de los actinomicetos señalaron que el método 

practicado como “bloque de agar” fue más eficaz que el método de “laminilla en plano 

inclinado”, ya que permitió observar mejor las estructuras vegetativas, así como las de 

fructificación (esporas) de los actinomicetos en estudio (Figura 19).  

Por otro lado, las observaciones de microscopía óptica (Gram y coloración con Azúl de 

Lactofenol) y electrónica de barrido permitieron distinguir estructuras miceliales de los 

actinomicetos marinos y aspectos morfológicos de sus esporas. Asimismo, con ambos 

procedimientos, pero sobre todo con la microscopía electrónica se pudo observar con 

mayor detalle aspectos morfológicos finos de las estructuras tanto vegetativas (micelial), 

así como reproductivas (esporas), sus arreglos y tamaños (Figura 19, Figura 20). De 

acuerdo con los resultados obtenidos por su evaluación morfológica macroscópica y 

microscópica y confrontados con la guía de identificación de Actinomicetos según el 

esquema de Holt et al. (1994) los aislados fueron considerados como miembros del 

género Streptomyces. 
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Figura 19. Observación microscópica (coloración Gram) de la estructura filamentosa de 
los micelios y cadena de esporas de actinomicetos marinos. A: cepa M10-77; B: M11-
120; C: II-300B; D: III-434B, identificados como Streptomyces sp. Aumento: 1000X. 

 

Figura 20. Microfotografía de la cadena de esporas del actinomiceto cepa M10-77, 
aislada de sedimento colectado a 34 m de profundidad en la Bahía de la Independencia 
(Paracas – Ica). Aumento: 3000x. 
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5.3. Perfil de resistencia antibiótica de cepas patógenas indicadoras de la 

actividad inhibitoria de actinomicetos. 

Habiendo realizado las pruebas de antibiograma para las cepas de bacterias indicadoras 

de origen clínico se determinó que tanto las Gram positivas como las Gram negativas 

efectivamente son multidrogorresistentes (MDR). Los resultados se señalan en las 

Tablas 9, 10 y 11.  De un total de 8 antibióticos aplicados a Pseudomonas aeruginosa 

cepa 657 se observó la resistencia a 5 de ellos; mientras que Staphylococcus aureus 

cepa 457 de un total de 10 antibióticos ofreció resistencia a 8 antibióticos (Tabla 9). 

Asimismo, esta multirresistencia se puede apreciar en la Figura 21. Las cepas 

patógenas tanto Gram positivas como Gram negativas proporcionadas por el Hospital 

Casimiro Ulloa resultaron ser mayores drogorresistentes, destacando entre los Gram 

negativos Klebsiella spp cepa 184 aislada de una secreción bronquial. Asimismo, las 

especies de P. aeruginosa, E. coli, E. aerogenes y Acinetobacter presentaron 

multirresistencia (Tabla 10). Entre los Gram positivos es destacable la multirresistencia 

ofrecida por la cepa Staphylococcus coagulasa negativa 348 proveniente de secreción 

vaginal (Tabla 11). Cabe recalcar que la resistencia de los patógenos se mostró frente 

a una gama de antibióticos de última generación. Por otro lado, cabe señalar que todos 

los patógenos resultaron ser sensibles a Amikacina (30 µg). 

Tabla 9. Perfil de resistencia antibiótica de dos cepas patógenas MDR (*), utilizados 

como testigos en las pruebas de actividad antimicrobiana de los actinomicetos.  

Pseudomonas aeruginosa Staphylococcus aureus 

Área: Cardiología Área: Medicina interna 

Código de la muestra: 657 Código de la muestra: 457 

Tipo de muestra: Aspirado traqueal Tipo de muestra: Aspirado de catéter 

Antibiótico (**) Halo inhib. (mm) Antibiótico (**) Halo inhib. (mm) 

Carbenicilina R 6 Penicilina R 6 

Imipenem R 11 Oxacilina R 6 

Amicacina S 18 Gentamicina R 6 

Ciprofloxacina S 26 Eritromicina R 6 

Ceftazidina R 6 Tetraciclina S 25 

Aztreonam I 17 Cloramfenicol R 6 

Gentamicina R 6 Clindamicina R 6 

Meropenem R 6 Rifampicina S 31 

   Sulfamet+Trime R 6 

   Ciprofloxacina R 6 

(*) donación del Instituto Especializado del Niño, Lima – Perú. (**) R: resistente; S: sensible; 

I: intermedio 
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Figura 21. Perfil de resistencia antibiótica mostrada por dos cepas MDR, Pseudomonas 

aeruginosa (A) y Staphylococcus aureus (B). 

Tabla 10. Perfil de resistencia antibiótica de patógenos MDR Gram negativos 

(Proporcionados por el Hospital Casimiro Ulloa). 

Patógenos multidrogorresistentes (MDR) 

 
P. aeruginosa 

149 

P. aeruginosa 

303 

E. coli 

302 

E. aerogenes 

171 

Acinetobacter 

spp. 

134 

Klebsiella 

spp. 

184 

    Procedencia 

 

Antibióticos 

Secreción 

endotraqueal 

Aspirado 

traqueal 

Secrec. 

herida 

Secreción 

faríngea 

Secreción 

bronquial 

Secreción 

bronquial 

Amikacina (30µg) S S S S S S 

Amoxicilina (25µg)  R R   R 

Ampicilina + sulbactam 

(10/10µg) 
R R R R R R 

Aztreonam (30µg) S S R R R R 

Cefalexina (30µg) R S S R R  

Cefepime (30µg) S S R S R R 

Ceftazidima (30µg) S R R R R R 

Cefuroxima (30µg) R R R R R R 

Ciprofloxacino (5µg) R R R R S R 

Cloranfenicol (30µg) R S S S S R 

Meropenem (10µg) R R S S R S 

Trimetropin + 

Sulfametoxazol (25µg) 
R R R R S R 

Tetraciclina (30 µg) R   R R R 

R: resistente; S: sensible 
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Tabla 11. Perfil de resistencia antibiótica de patógenos MDR Gram positivos 

(proporcionados por el Hospital Casimiro Ulloa) utilizados como cepas testigo en las 

pruebas de actividad antimicrobiana de los actinomicetos. 

  Enterococcus 

spp. 239 
Staphylococcus 

aureus 1094 
Staphylococcus 

epidermidis 

1093 

Staphylococcus 

coagulasa (-) 
348 

Procedencia    
Antibióticos   

Orina Secreción 
bronquial 

Orina  Secreción 
vaginal 

Ácido nalidíxico (30 µg) R    
Amikacina (30 µg) S I S S 
Amoxicilina (25 µg) S  R  
Amoxicilina + 
clavulanato (30 µg) 

   R 

Ampicilina + sulbactam 
(10/10 µg) 

S    

Bacitracina (10 µg) R    
Cefalotina (30 µg) R S S  
Cefepime (30 µg)  R  S 
Ceftazidima (30 µg) R R  R 
Ceftriaxona (30 µg)   R  
Cefuroxima (30 µg) R I S R 
Ciprofloxacino (5 µg) R R  R 
Claritromicina (15 µg)  R R  
Dicloxacilina (1 µg)    R 
Eritromicina (15 µg) R   R 
Gentamicina (10 µg)  S R  
Levofloxacina (5 µg)    R 
Meropenem (10 µg)  I  R 
Nitrofurantoína (300 µg) S  S  
Norfloxacino (10 µg)   R  
Optoquina (5 µg) R    
Trimetropin + 
Sulfametoxazol (25 µg) 

  R R 

Vancomicina (30 µg)  S  S 

R: resistente; S: sensible; I: intermedio 

5.4. Actividad antimicrobiana de actinomicetos aislados de sedimento marino 

5.4.1. Tamizaje preliminar de actividad antibacteriana  

Del total de 62 actinomicetos marinos (Tabla 8) aislados de sedimento marino y 

evaluados por su actividad antibacteriana en el tamizaje primario se logró determinar 31 

cepas (50 %) con actividad antibacteriana a S. aureus 457, 36 (59 %) frente a P. 

aeruginosa 657 y 23 (37 %) a ambos patógenos (Tabla 12). Cabe recalcar que dichos 

patógenos son de origen clínico y han sido previamente evaluados por su carácter MDR 

a los principales antibióticos de uso convencional. Los actinomicetos M10-77 e I-400A 

fueron quienes exhibieron mayor actividad inhibitoria en las pruebas de antagonismo in 

vitro en especial frente a S. aureus 457 (Figura 22) y P. aeruginosa 657 (Figura 25). 
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Tabla 12. Actividad inhibitoria de actinomicetos marinos (n=62) frente a dos bacterias 
MDR y Candida albicans de origen clínico. 
Actinomicetos S. aureus 457 P. aeruginosa 657 C. albicans 1511 

C. albicans 1511 
MIC 

M10-77 ++++ + + + 
M10-85 ++ + + + 
M11-105 +++ - - - 
M11-106 + + - - 
M11-110 + - - - 
M11-115 - + - - 
M11-116 +++ + - - 
M11-120 + + ++ - 
M11-121 ++ - - - 
M11-123 - - - - 
M11-125 - + + + 
M11-131 - - - - 
M11-133 - + - - 
EM-2005 - + - - 
M12-141 + + ++ - 
MC-300 + + + + 
AC16 + - - - 
I-34A + + - - 
I-100A + +   
I-100B - - - - 
I-34B + + + - 
I-234 + + - + 
I-300A ++ + + + 
I-300C ++ + + + 
I-334A - + - - 
I-334B - - - - 
I-434A ++ + + + 
I-434B +++ + + + 
I-400A + + + + 
I-400B + + + + 
I-400C - + - - 
I-534 - - - - 
II-300A - + - - 
II-300B - + - - 
II-334A - - + + 
II-334B + + + + 
II-334C + + + + 
II-400A - + - - 
II-400B - - - - 
II-534 - - - - 
III-200A - - - - 
III-200B - + - - 
III-200C - - - - 
III-200D + - - - 
III-200E - - - - 
III-200F + - - - 
III-200G - - - - 
III-234A - + - - 
III-234B - + - - 
III-234C + + - - 
III-234D + - - - 
III-234E + + - - 
III-300A ++ + - - 
III-300B + + - - 
III-400A + - - - 
III-400B - - - - 
III-434A - - - - 
III-434B + + + - 
III-434C - - - - 
III-434D - + - - 
III-434E - - - - 
B1T61 +++ + ++ - 

Halos de inhibición (mm de diámetro): 

0 <->, 1-10<+>, 11-20 <++>, 21-30<+++>, 30 a más <++++> 
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5.4.2. Tamizaje de actividad antibacteriana frente a cepas estándar MDR. 

Respecto a la actividad antimicrobiana de los actinomicetos frente a las cepas estándar 

de Staphylococcus aureus ATCC 43300 (MR), Enterococcus faecalis ATCC 51299 (VR) 

y Enterococcus faecalis ATCC 29212 (VS) los resultados son aún mucho más 

contundentes que en el caso anterior. Tal como se puede apreciar en la Tabla 13 y 

Figuras 23, 24 y 25 el tamaño de los halos de inhibición varió entre 11 a 78 mm de 

diámetro, siendo las cepas M11-121, M11-116 y M10-77 las más efectivas con 92, 85,7 

y 85,2 % de inhibición respectivamente frente a S. aureus ATCC 43300 (MR) (Figura 

23). En este estudio se incorporó a las pruebas de tamizaje una cepa peruana patógena 

MDR de Staphylococcus aureus, cuya sensibilidad frente a los actinomicetos se observa 

en la Figura 22 B y los porcentajes de inhibición oscilan entre 51,2 a 85,5 % (Tabla 13). 

En general, las cepas estándar Gram positivas mostraron mayor sensibilidad a la 

actividad inhibitoria de los actinomicetos. 

Tabla 13. Actividad antimicrobiana (expresado en mm de diámetro de halos de 

inhibición) y porcentajes (%) de inhibición (*) de actinomicetos de sedimento marino 

frente a cepas estándar de S. aureus, E. faecalis y una cepa peruana de S. aureus MDR. 

CEPAS 
(n=23) 

S. aureus 
ATCC 
43300 

% 
inhibición 

S. aureus 
MDR (cepa 
peruana) 

% 
inhibición 

E. faecalis 
ATCC 51299 

% 
inhibición 

E. faecalis 
ATCC 
29212 

% 
inhibición 

M10-77 61 85.2 66 83.3 -   55 69.1 

M10-85 16 50 - - 26 53.8 - - 

M11-105 62 82.2 64 75,9 54 82,8 58 74.1 

M11-106 25 28 41 51.2 25 36 41 56.1 

M11-116 77 85.7 30 60 61 85.2 70 84.3 

M11-121 50 82 - - 60 88.3 43 88.4 

MC- 300 70 - 76 82.9 65 78.5 61 85.2 

I-100A 12 25 15 53.3 - - - - 

I-234 60 81.6 69 82.6 50 72 55 76.4 

I-300A - - - - 12 41.7 - 78.2 

I-300B 62 79 60 81.7 52 76.9 53 75.5 

I-300C 72 81.1 64 78.1 - - 55 78.2 

I-34 A 64 81.3 62 67.7 50 80 - - 

I-34 B 16 68.8 21 66.6 32 56.3 26 69.2 

I-400A 69 84.1 75 81.3 - - - - 

I-434A 67 80.6 71 85.9 - - 66 83.3 

I-434B 61 - 65 84.6 56 76.8 55 76.4 

II-334C 69 82.6 67 83.6 - - 63 79.4 

III-200D 11 18.2 - - - - - - 

III-234B - - 60 83.3 - - - - 

III-234E - - - - 78 80.8 - - 

III-434B 63 82.5 62 85.5 57 84.2 58 81 

B1T61 62 79 68 83.8 48 79.2 66 83.3 

(*) se resaltan en negrita los mayores halos de inhibición y en rojo los mayores porcentajes de 

inhibición.  
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Asimismo, la Tabla 13 y la Figura 26 muestran que la cepa M11-121 exhibe el mayor 

porcentaje inhibitoria frente a estos patógenos, siendo 92 % frente a S. aureus ATCC 

43300, 88,3 % a E. faecalis ATCC 51299 y 88,4 % a E. faecalis ATCC 29212. Asimismo, 

la cepa M11-116 mostró porcentajes de inhibición de 85,5 % frente a S. aureus ATCC 

43300, 85,2 % a E. faecalis ATCC 51299 y la cepa M10-77 que mostró inhibición de 

85,2 % frente a S. aureus ATCC 43300. También es destacable la actividad de las cepas 

III-434A, III-434B y B1T6-1 por presentar porcentajes de inhibición de 85,5, 85,4 y 83,8 

% respectivamente frente a S. aureus MDR (cepa peruana). Cabe señalar que S. aureus 

ATCC 43300 es MR, E. faecalis ATCC 51299 VR y E. faecalis ATCC 29212 es VS. 

 

Figura 22. Actividad antimicrobiana de dos actinomicetos marinos frente a cepas MDR 

de Staphylococcus aureus. Cepa estándar (A) y cepa peruana (B). 

 

Figura 23. Actividad antimicrobiana de dos actinomicetos de sedimento marino frente a 

Staphylococcus aureus ATCC 143300 drogorresistente. 
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Figura 25. Actividad antibacteriana de actinomicetos marinos (n=16) frente a una cepa 

peruana de Pseudomonas aeruginosa cepa 657 (MDR). 

 

Figura 24. Actividad antimicrobiana de dos cultivos de actinomicetos frente a 

Staphylococcus aureus 1094 (A) y de tres cultivos frente a Enterococcus sp. 239 (B). 

En esta última la inhibición es total que no permitió el crecimiento del patógeno.  
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Figura 26. Cepas seleccionadas de actinomicetos aislados de sedimentos y su actividad 

antimicrobiana expresados en % de inhibición frente a indicadores patógenos MDR. 

5.4.3. Tamizaje de actividad antibacteriana a patógenos MDR Gram negativos 

El comportamiento antimicrobiano de un grupo selecto de actinomicetos de sedimentos 

frente a patógenos MDR Gramnegativos de origen clínico se muestra en la Tablas 14. 

De un total de 18 aislados de actinomicetos previamente seleccionados y evaluados por 

su respuesta antimicrobiana frente a 6 cepas MDR Gramnegativas, la mayoría ha 

respondido favorablemente para inhibir a estos patógenos de origen hospitalario. 

Pseudomonas aeruginosa 303 (un patógeno aislado del aspirado traqueal de un 

paciente y drogorresistente a 7 antibióticos de uso convencional en la terapia clínica 

(Tabla 9) se mostró como la cepa más sensible a la acción inhibitoria de los 

actinomicetos, siendo la cepa signada como MC-300 una de las más efectivas por su 

actividad que logró presentar halos inhibitorios que alcanza hasta 37 mm de diámetro. 

Sin embargo, no ocurrió lo mismo con el patógeno MDR Klebsiella sp 184 (aislado de 

secreción bronquial de un paciente neumónico). En este caso, la actividad inhibitoria de 

los actinomicetos fue muy discreta, pues fue solamente sensible frente a dos de ellas (I-

400 A y M11-116) (Tabla 14, Figura 27). Otro patógeno que mostró cierta resistencia 

fue Escherichia coli 302 (aislado de secreción de herida y resistente a 8 antibióticos), 

sin embargo, frente a M10-77 se mostró sensible, aunque el porcentaje inhibitorio 

(31,5%) fue discreto. En el caso de E. aerogenes 171 (aislado de secreción faríngea y 

resistente a 8 antibióticos de un total de 14) mostró sensibilidad moderada a 12 
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actinomicetos de un total de 18 evaluados, siendo la cepa M10-77 el mejor antagonista 

con 42,11 % de porcentaje de inhibición. Otro drogorresistente antagonizado por los 

actinomicetos de sedimento marino fue Acinetobacter 134 (aislado de secreción 

bronquial y resistente a 10 antibióticos de un total de 14), cuyo resultado se muestra en 

la Tabla 14. Cabe señalar que, en este caso, la actividad inhibitoria fue moderada a 

pesar de que, resulta siendo sensible frente a 11 cepas de un total de 18 evaluados, 

siendo 38,89 % el mayor porcentaje de inhibición mostrado en este caso frente a la cepa 

III-300A. Asimismo, la Tabla 14 indica los halos de inhibición que oscilan entre 13 a 37 

mm para las dos cepas de Pseudomonas evaluadas. Otros patógenos MDR que 

mostraron alta sensibilidad fueron Enterobacter aerogenes 171 y Acinetobacter 134, 

siendo inhibidas por 12 y 11 de actinomicetos respectivamente de un total de 18 

evaluados (Figura 27). 

Tabla 14. Actividad antimicrobiana de cepas seleccionadas de actinomicetos (aislados 

de sedimento marino) frente a patógenos Gram negativos MDR de origen clínico. 

 
P. aeruginosa 

149 

P. aeruginosa 

303 
E. coli 302 

E. aerogenes 

171 

Acinetobacter 

134 
Klebsiella 184 

CEPAS 

(n=18) 

Halo 

(*) 

(mm) 

% 

Inhib 

Halo 

(mm) 

% (**) 

inhib 

Halo 

(mm) 

% 

Inhib 

Halo 

(mm) 

% 

Inhib 

Halo 

(mm) 

% 

Inhib 

Halo 

(mm) 

% 

Inhib 

M10-77 0 0 34 58,82 19 31,58 19 42,11 19 36,84 0 0 
M10-85 0 0 19 36.84 0 0 0 0 11 31,82 0 0 
M10-105 0 0 33 48,48 0 0 0 0 0 0 0 0 
M11-106 0 0 28 32,14 0 0 0 0 22 22,73 0 0 
M11-110 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
M11-116 19 50 32 56.25 0 0 17 11,76 24 20,83 17 17,65 
MC-300 0 0 37 70,27 0 0 16 28,13 17 17,65 0 0 
I-34 B 15 26,65 23 50 0 0 19 31,58 15 33,33 0 0 
I-100 A 0 0 25 64 0 0 0 0 14 25 0 0 
I-234 0 0 12 25 0 0 12 8,33 0 0 0 0 
I-300 A 0 0 29 72,41 18 11,11 18 33,33 19 36,84 0 0 
I-300 B 0 0 32 65,63 17 17,65 22 36.36 19 36,84 0 0 
I-400 A 13 23,08 0 0 0 0 17 35,29 0 0 14 21,43 
I-434 A 16 12,5 24 29,17 15 26,67 20 35 0 0 0 0 
I-434 B 16 12,5 16 25 0 0 16,5 33,33 0 0 0 0 
II-334 C 0 0 24 50 0 0 19 36,84 19 36,84 0 0 
III-300 A 11 9,09 0 0 0 0 0 0 18 38,89 0 0 
III-434 A 13 23,08 28 60,71 14 21,43 16 37,5 0 0 0 0 

(*) Los halos son expresados en mm de diámetro de inhibición. 

(**) se resaltan en rojo los mayores porcentajes de inhibición  
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Figura 27. Actinomicetos (n = 18) de sedimento marino y su actividad antimicrobiana 

frente a patógenos Gram negativos MDR. 

5.4.4. Tamizaje de actividad antibacteriana frente a patógenos MDR Gram positivos 

La actividad antimicrobiana de los actinomicetos contra los patógenos MDR Gram 

positivos en prueba, definitivamente fue mayor en comparación a los Gram negativos. 

Los resultados señalan que Enterococcus sp. 239 (aislado de una muestra de orina) y 

Staphylococcus 348 (coagulasa negativa y aislado de secreción vaginal) fueron las 

cepas de mayor sensibilidad, siendo afectados por 14 actinomicetos evaluados de un 

total de 16. Por otro lado, cabe señalar que los actinomicetos I-300 A, I-300 B, MC-300, 

II-334 C y M11-116 fueron las cepas que más resaltaron por su mayor espectro 

inhibitorio. En general, el tamaño de los halos de inhibición de los actinomicetos frente 

a los Gram positivos superó largamente a los señalados para Gram negativos. El halo 

de inhibición de mayor tamaño fue de 84 y 74 mm de diámetro (ofrecido por los 

actinomicetos cepa M11-116 y I-300 B contra S. epidermidis 1092 y Enterococcus sp. 

239 respectivamente) aunque este resultado no necesariamente representa el mayor 

porcentaje inhibitorio. Cabe precisar que los actinomicetos I-400 A y MC-300 (ambos 

aislados de Ancón) alcanzaron los porcentajes inhibitorios más altos (82,86%) contra 

Enterococcus sp. 239 y S. epidermidis 1092. Asimismo, algunos actinomicetos (ejemplo 

las cepas I-100 A y III-200F) que en pruebas anteriores presentaron actividad inhibitoria, 

en esta ocasión no presentaron halos de inhibición o resultaron con menos actividad, tal 

como se puede observar en la Tabla 15 y Figura 28. 
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Tabla 15. Actividad antimicrobiana de cepas seleccionadas de actinomicetos marinos 

frente a patógenos Gram positivos MDR de origen clínico. 

 Enterococcus sp. 239 S. aureus 1094 S. epidermidis 1093 
Staphylococcus 

coagulasa (-) 348 

CEPAS  
(n=16) 

Halo* 

(mm) 

Inhib.  

(%) 

Halo 

(mm) 

Inhib.  

(%) 

Halo 

(mm) 

Inhib  

(%) 

Halo 

(mm) 

Inhib.  

(%) 

M10-77 72 79,17 64 71,88 0 0 70 70 
M10-85 20 50 24 20,83 0 0 36 63,89 
M10-105 50 70 41 71,95 0 0 44 68,18 
M11-116 68 83,3 62 75 84 82,14 52 76,92 
MC-300 60 75 70 80 70 82,86 58 79,31 

I-34 B 66 81,33 0 0 50 76 60 78,33 
I-100 A 0 0 0 0 0 0 0 0 
I-234 46 76,09 0 0 50 75 44 68,18 
I-300 A 60 75 70 80 70 75,71 58 79,31 
I-300 C 74 73,65 70 75,71 70 73,57 60 70 
I-400 A 70 82,86 0 0 70 82,86 60 78,33 
I-434 A 70 80 0 0 70 77,14 60 76,67 
I-434 B 70 74,29 0 0 70 82,86 60 71,67 
II-334 C 56 72,32 40 70 58 75,86 26 50 
III-200 F 0 0 0 0 0 0 18,5 8,11 
B1T61 16,5 9,09 60 79,0 0 0 0 0 

(*) Los halos son expresados en mm de diámetro de inhibición. 

Se resaltan en negrita las cepas con mayor halo de inhibición y en roja los mayores porcentajes 
de actividad. 

 

Figura 28. Actinomicetos aislados de sedimento marino y su actividad antimicrobiana 

frente a patógenos Gram positivos MDR. 

5.4.5. Actividad antibacteriana de actinomicetos aislados de esponjas 

De un total de 31 muestras de esponjas colectadas se logró aislar 37 cepas de 

actinomicetos, 22 (59,4 %) fueron de Pucusana y 15 (40,6 %) de Marcona (Tabla 16). 
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La actividad antimicrobiana mostrada por los actinomicetos frente a los uropatógenos 

drogorresistentes en prueba señalan que, del total de aislados, 16 (43,2 %) presentaron 

al menos actividad inhibitoria de un patógeno MDR en prueba; 11 (29,7 %) mostraron 

actividad antimicrobiana solamente a Staphylococcus aureus MR, 4 (PUA, PU4-1, PU3-

1, MAR6-5A) (10,8 %) lo hicieron a la vez frente a Staphylococcus aureus MR y 

Enterococcus sp. VanR. Solo 2 (MAR12-4A, MAR12-4B) (5,4 %) fueron activos contra 

Enterococcus sp. VanR; sin embargo, solo otros 2 (MAR16-4C y MAR16-4E) (5,4 %) 

presentaron actividad frente a cuatro patógenos MDR (Staphylococcus aureus MR, E. 

coli BLEE+, E. coli AMPc y Proteus mirabilis BLEE+) de los cinco en prueba (Tabla 16). 

Tabla 16. Actinomicetos aislados de esponjas (n=37) y su actividad antimicrobiana 

frente a bacterias uropatógenas drogorresistentes (expresado como % de inhibición). 

Lugar de 
aislamiento 

Código de 
cepa 

S. aureus MR Enterococcus 
sp. VanR 

E. coli 
BLEE+ 

E. coli 
ampC 

P. mirabilis 
BLEE+ 

Pucusana PU5-2 0 0 0 0 0 
Pucusana PU8-2 70.0 0 0 0 0 
Pucusana PU5-3 0 0 0 0 0 
Pucusana PU8-1 66.7 0 0 0 0 
Pucusana PU9-1 80.0 0 0 0 0 
Pucusana PU8-3 0 0 0 0 0 
Pucusana PU5-1 0 0 0 0 0 
Pucusana  PU4-1 61.5 58.3 0 0 0 
Pucusana PU3-1 75.0 33.3 0 0 0 
Pucusana PU4-2 0 0 0 0 0 
Pucusana PU7-1 0 0 0 0 0 
Pucusana PU17-2 70.0 0 0 0 0 
Pucusana PU7-3 0 0 0 0 0 
Pucusana PU15-1 0 0 0 0 0 
Pucusana PU1-1 0 0 0 0 0 
Pucusana PU7-2 0 0 0 0 0 
Pucusana PU8-4 79.1 0 0 0 0 
Pucusana PU17-1 76.0 0 0 0 0 
Pucusana PU2-1 0 0 0 0 0 
Pucusana PU5-1 0 0 0 0 0 
Pucusana PUA 60.0 11.1 0 0 0 
Pucusana PUB 25.0 0 0 0 0 
Marcona MAR15-4 0 0 0 0 0 
Marcona MAR21-5 14.3 0 0 0 0 
Marcona MAR14-4A 0 0 0 0 0 
Marcona MAR12-4A 0 31.3 0 0 0 
Marcona MAR12-4B 0 62.5 0 0 0 
Marcona MAR20-5A 70.0 0 0 0 0 
Marcona MAR6-4B 0 0 0 0 0 
Marcona MAR6-4C 0 0 0 0 0 
Marcona MAR6-4D 0 0 0 0 0 
Marcona MAR6-5A 70.0 80.0 0 0 0 
Marcona MAR6-5B 60.0 0 0 0 0 
Marcona MAR16-4A 0 0 0 0 0 
Marcona MAR16-4B 0 0 0 0 0 
Marcona MAR16-4C 89.5 0 60.0 45.0 76.7 
Marcona MAR16-4E 66,7 0 79.2 16.7 80.0 

Se resalta en negrita las cepas de mayor actividad antagonista. 
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En cuanto a la evaluación por zona de muestreo, de los actinomicetos procedentes de 

esponjas de Pucusana se obtuvieron 10 cepas con actividad antibacteriana, mientras 

que de los actinomicetos procedentes de esponjas de Marcona se obtuvieron solamente 

8 cepas con dicha actividad. Igualmente, los resultados se muestran en la Tabla 16. 

Algunos actinomicetos mostraron mayor amplitud de actividad frente a los patógenos, 

siendo las cepas codificadas como PU9-1, PU8-4, PU17-1, MAR6-5A, MAR16-4C y 

MAR16-4E las que más resaltaron por su actividad antimicrobiana, siendo, además, 

estas últimas las cepas inhibitorias de E. coli BLEE+ y S. aureus MR (Figura 29 y Figura 

30)  

Los patógenos Gram positivos fueron más sensibles en relación con los Gram negativos. 

Los porcentajes de inhibición fluctuaron desde valores bajos como 11,1 % hasta un 

máximo de 89,5%; éste último mostrado por la cepa MAR16-4E frente a S. aureus MR 

y aislada de la esponja Haliclona sp. colectada en Marcona, cuyo halo de inhibición 

superó los 40 mm de diámetro (Figura 30). 

 

Figura 29. Actividad antimicrobiana de actinomicetos aislados de la esponja Haliclona 

sp. colectadas en “playa hermosa” (Marcona, Ica). A: cepa MAR16-4E frente a E. coli 

BLEE+; B: cepa MAR16-4C frente a E. coli BLEE+. 
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Figura 30. Actividad antimicrobiana del actinomiceto MAR16-4C frente a E. coli BLEE+ 

(A) y S. aureus MR (B). 

5.5. Obtención de extractos crudos y actividad antimicrobiana 

Habiéndose utilizado tres tipos de solventes de diferentes polaridades en la obtención 

de extractos crudos de actinomicetos seleccionados, los resultados señalan claramente 

que los tres fueron útiles (unos más que otros) en la recuperación de los metabolitos 

con actividad antimicrobiana. La Tabla 17 muestra los resultados de estas pruebas con 

cuatro actinomicetos (I434A, I434B, MC 300 y M10 77) aislados de sedimento marino. 

Cabe señalar que Enterococcus faecalis ATCC 29212 mostró ser el patógenos de mayor 

sensibilidad cuando fue tratado directamente con 10 µL de cada extracto sobre el 

césped de cultivos en placas (Tabla 17). Por otro lado, los extractos diclorometánicos 

de las cepas I434-B y M10-77 generaron los halos de inhibición de mayor tamaño 

actuando contra S. aureus ATCC 43300 y E. faecalis ATCC 29212. 

De manera similar el extracto crudo obtenido de la cepa M10-77 utilizando dos solventes 

orgánicos (acetato de etilo y diclorometano) y aplicado sobre un césped de cultivo de S. 

aureus ATCC 43300 mostró mayor actividad inhibitoria el extracto diclorometánico en 

comparación con el extracto obtenido con acetato de etilo (Tabla 18 y Figura 31). 

Cabe señalar que el halo de inhibición (24 mm de diámetro) se encuentra algo cercano 

al disco de ciprofloxazina (5,0 µg) utilizado en este caso como control positivo (Tabla 18 

y Figura 31). Por otro lado, la actividad antimicrobiana del extracto de acetato de etilo 

contra ambos patógenos fue discreto produciendo halos de inhibición de menor tamaño. 
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Tabla 17. Evaluación del efecto antimicrobiano de extractos crudos de actinomicetos 

marinos seleccionados (método de inoculación directa). 

ACTINOMICETO Solvente 

Cepas testigo (mm de diámetro de actividad inhibitoria) 

Staphylococcus aureus ATCC 
43300 

Enterococcus faecalis ATCC 
29212 

I 434A 

A * 11 
B 6 11 
D * * 

I 434 B 

A * 6 
B 6 8 
D 12 5 

MC 300 

A 6 7 
B 8 6 
D 6 7 

M10 77 

A 5 6 
B 9 8 
D 16 15 

*Medidas menores a 5 mm de diámetro, a veces imperceptibles. 
Concentración de extractos crudos: 2 mg/mL  
Solventes: A: Acetato de etilo; B: n – Butanol; D: Diclorometano. 

Tabla 18. Actividad inhibitoria del extracto diclorometánico (20 mg/ml) de la cepa M10-

77 frente a Staphylococcus aureus ATCC 4γγ00 (método de difusión en “pocillo”). 

 
Diámetro del 

pocillo (mm) 

Diámetro de 

inhibición (mm) 

DMSO (control negativo) (30 µL) 6 - 

Extracto de acetato de etilo 6 7 

Extracto diclorometánico 6 24 

Ciprofloxacina (control positivo) (5,0 µg) - 35 
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Figura 31. Actividad antimicrobiana del extracto diclorometánico (D) de la cepa M10-77 

frente a S. aureus ATCC 43300. Extractos: A:  acetato de etilo; B: n-butanólico; C: 

Ciprofloxacina (5 µg) (control positivo); E: DMSO (control negativo). 

5.6. Concentración Mínima Inhibitoria (CMI) del actinomiceto cepa M10-77 

Esta prueba se llevó a cabo utilizando el extracto diclorometánico proveniente del 

actinomiceto cepa M10-77 que inhibió a S. aureus ATCC 43300 MR y E. faecalis ATCC 

51299 VR. Un primer método consistió en el uso de pocillos elaborados en placas de 

agar, cuyos resultados se aprecian en la Tabla 19 y Figura 32, mostrando la disminución 

gradual de los halos de actividad antimicrobiana del extracto diclorometánico del 

actinomiceto cepa M10-77. El resultado muestra también halos de inhibición muy 

marcado cuya CMI fue calculada en 7,81 µg/ml. Streptomicina (10 µg) y eritromicina (15 

µg) fueron los controles positivos, que solo fue ligeramente superior a la actividad 

mostrada por 15,62 µg/ml del extracto con diclorometano del actinomiceto identificado 

posteriormente como Streptomyces erythrogriseus cepa M10-77. 

 

Figura 32. Extracto diclorometánico de Streptomyces M10 – 77 y su actividad 

antimicrobiana a S, aureus ATCC 43300 (meticilino resistente). Es notorio que a la 

concentración de 15,625 µg/ml aún mantiene actividad inhibitoria. 
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Tabla 19. Concentración Mínima Inhibitoria (CMI) del extracto diclorometánico de la 

cepa M10-77 frente a S. aureus ATCC 4γγ00 (MRSA) (Método de difusión en “pocillo”). 

Concentración (mg/mL) Diámetro del halo de inhibición (mm) 

4 26 

2 24 

1 22 

0,5 20 

0,25 20 

0,125 19 

0,0625 13 

0,03125 11,5 

0,015625 8 

0,0078125 (7,81 µg/mL) - 

Streptomicina 10 µg (control positivo) 18 

Control positivo (Eritromicina 15 µg) 14 

Control negativo (DMSO) - 

 

*El control negativo no generó inhibición, el diámetro del pocillo fue de 5 mm 

El inóculo fue de 20 µL de dilución en cada pocillo.  

La CMI de los extractos crudos fue también calculada mediante el método de 

microdiluciones en microplacas (Figura 33). La Tabla 20 muestra el resultado que deriva 

de esta prueba. Tal como se aprecia la CMI fue calculada en 10 µg/mL frente a S. aureus 

ATCC 43300 y en 1,25 µg/mL para E. faecalis ATCC 51299.  

 

Figura 33. Concentración Mínima Inhibitoria (µg/mL) del actinomiceto cepa M10-77 por 

el método microdilución en microplacas. 
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Tabla 20. Concentración Mínima Inhibitoria (µg/mL) de los extractos de la cepa M10-77. 

 Extracto Diclorometánico, 

cepa M10-77 

Streptomicina (10 µg) 

(control) 

S. aureus ATCC 43300 

(meticilino resistente) 

10,0 10,0 

E. faecalis ATCC  51299 

(vancomicina resistente) 

1,25 5,0 

5.7. Actividad anti-Candida albicans 

Del total de 62 cepas de actinomicetos marinos inicialmente evaluados por su actividad 

anti-Candida, 20 actinomicetos (27,42%) resultaron tener actividad inhibitoria de 

diferentes cultivos de Candida albicans de origen clínico (Tabla 21; Figura 34 y Figura 

35), siendo la cepa M11-125 una de las mejores que generaron halos de inhibición de 

mayor tamaño (52,5 mm) frente a dos representantes de Candida albicans patógenas. 

Por su parte la cepa MC 300 mostró actividad antagonista frente a 6 de los 7 miembros 

de Candida albicans probadas en el presente experimento. La cepa M10 77 es la tercera 

en importancia que mostró actividad anti-Candida, aunque los halos de actividad fueron 

algo menores que en los casos anteriores. Igualmente, en la Tabla 21 y las Figuras 35 

y 36 se resalta la actividad anti-Candida de otras cepas de actinomicetos que muestra 

actividad considerable tanto en cultivos directos como del extracto crudo obtenido por 

solventes (Figura 35).  

 

Figura 34. Actividad anti-Candida albicans C 1415 de actinomicetos: M11-125 (A) y 

M10-77 (B) con 52,5 y 25 mm de diámetro de halos de inhibición respectivamente. 
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Tabla 21. Actividad antifúngica (expresada como halos de inhibición) de actinomicetos 

marinos (n=20) frente a cepas de Candida albicans de origen clínico.  

  Cepas indicadoras 

Cepas 
C. albicans 

B4604 

C. albicans 

B4606 

C. albicans 

C157 

C. albicans 

C1415 

C. albicans 

C1656 

C. albicans 

1511 

C. albicans 

1511 MIC 

M11-108 21,0 0 0 7,5 0 0 0 

M11-116 20,0 0 31 0 20,5 0 0 

M11-120 0 0 0 7,5 0 14 0 

M11-125 0 0 0 52,5 52,5 7,5 5,5 

M11-133 30,50 30,50 0 22,0 30,5 7,5 6,5 

M12-141 0 0 0 8 0 13,5 0 

M10-77 0 23,5 35,0 25,0 0 5 12,5 

I-34A 0 32,0 0 40,0 33,0 10,5 0 

I-434 A 0 0 0 0 0 0 16,5 

I-434 B 30,0 0 0 0 18,0 10,5 0 

I-300 A 0 28,5 0 0 20,0 0 10,0 

I-300B 0 0 0 0 0 9,5 7,5 

MC-300 52,0 23,0 30,5 20,0 0 8,4 8,5 

I-400 A 0 0 0 0 18,5 7,5 0 

I-400 B 20,0 0 0 0 0 5 5 

II-334 A 0 16,0 0 13,0 0 8,5 0 

II-334 B 0 0 35,0 0 0 5 0 

II-334 C 22,0 0 0 20,0 0 5 0 

III-400B 0 48,0 28,0 0 52,0 0 0 

III-434 C 0 26,0 0 58,5 34,0 10,4 0 

(*) Actividad expresada en mm del diámetro del halo de inhibición. Se resalta en rojo los 
actinomicetos de mayor actividad anti-Candida albicans. 

 

Figura 35. Actividad anti-Candida albicans cepa 1511 del actinomiceto III 434C. A: 

actividad en placa; B: actividad del “extracto crudo” (γ0 µL). 
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La evaluación anti-Candida de las 20 cepas de actinomicetos aislados de sedimento 

marino merecen comentario aparte. Fueron siete las cepas indicadoras utilizadas en 

esta prueba, todas pertenecientes a la especie de C. albicans y provenientes de 

pacientes de atención ambulatorio (proporcionados por un centro hospitalario). Los 

resultados de estas evaluaciones in vitro indicaron que, la cepa de C. albicans 1511 

mostró ser la cepa más sensible a la acción inhibitoria de los actinomicetos (14/20); 

seguida por la cepa C. albicans C1415 (11/20), siendo la cepa de C. albicans C1656 

tercero en sensibilidad (9/20); sin embargo, el porcentaje de sensibilidad más alta 

presentó la cepa C. albicans C1415 frente al actinomiceto III 434C (halo de inhibición de 

58,5 mm).  

De la misma forma se puede señalar que 86,5 % de los actinomicetos inhibieron a la 

cepa C. albicans 1511; el 55,75 % de los actinomicetos tuvieron actividad inhibitoria de 

C. albicans cepa C1415, 45% contra C. albicans B4606 y 36% contra C. albicans B4604. 

Sin embargo, el 28% mostraron actividad moderada contra C. albicans C1656 y 

solamente el 14% contra C. albicans C157. Los actinomicetos III 434 C, M11-125, MC 

300 y M10-77 mostraron gran actividad inhibitoria frente a estas levaduras, 

especialmente frente a Candida albicans cepa C1415.  

Las cepas señaladas como M11-125, MC-300, I-34A y III-434C fueron las que 

exhibieron mayor actividad inhibitoria frente a las diferentes cepas de C. albicans. Las 

cepas II 434C y M11-125 mostraron la mayor actividad inhibitoria frente a Candida 

albicans C1415 y Candida albicans C1656 logrando alcanzar en ambos casos hasta 

58,5 y 52.5 mm de halo de inhibición. Cabe resaltar que la actividad antifúngica que 

mostraron los actinomicetos marinos reportados en el presente trabajo alcanzó halos de 

inhibición de 35 mm de diámetro como promedio.  

5.8. Análisis filogenético de cepas seleccionadas de actinomicetos aislados de 

sedimento marino 

Siete cepas de actinomicetos (M10-77, MC-300, M11-105, M11-116, B1T61, I-434B, I-

300C) aislados de sedimento marino fueron seleccionadas por su mayor actividad 

antimicrobiana frente a patógenos multidrogorresistentes, cuyo análisis filogenético 

señala que todas pertenecen al género Streptomyces del grupo de Actinobacterias, 

siendo destacable la cepa M10 - 77 que presenta porcentaje de similitud al 99% con la 

especie Streptomyces erythrogriseus (León et al., 2011) (Figura 36).  

Por otro lado, la cepa MC-300 no fue vinculada a alguna especie conocida ya registrada 

en el GenBank; en consecuencia, queda como Streptomyces sp. MC-300 (Figura 36) y 
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la posibilidad de pertenecer a una nueva especie; sin embargo, será necesario análisis 

moleculares adicionales que se conoce por su sigla como ANI (Average Nucleotide 

Identity) que compara los genes de las especies cercanas o el estudio del genoma 

completo; si el valor que arroja es menor del 95%, potencialmente sería una nueva 

especie. Aun así, el resultado se considera debatible.  

 

Figura 36. Árbol filogenético de los actinomicetos cepas M10-77 y MC 300, aislados de 

sedimento marino e identificados como miembros del género Streptomyces en base al 

análisis de su RNAr 16S. La cepa M10-77, presentó similitud al 99% con Streptomyces 

erythrogriseus (AB184605) (León et al., 2011).  

Las cinco cepas restantes fueron también identificadas como miembros del género 

Streptomyces; sin embargo, sólo las cepas I-434B y I-300C fueron identificadas como 

Streptomyces variabilis y Streptomyces rochei respectivamente. Igualmente, las cepas 

M11-105, M11-116 y B1T61 no fueron identificadas a nivel de especie, en consecuencia, 

fueron definidas solo como Streptomyces sp. (Figura 37).  

Para la elaboración del árbol filogenético de los actinomicetos aislados de sedimento, 

este proceso fue seguido tomando en cuenta el método estadístico Neighbor-Joining en 

base a la relación que existe entre las secuencias del gen RNAr 16S de cepas aisladas 

desde sedimentos y especies que guardan relación con Streptomyces.  

En la Figura 37 se denota los números internos que corresponden a los valores de 

soporte de Bootstrap. Igualmente, entre paréntesis se indican los números accesados 
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al repositorio GenBank. Asimismo, se deja establecido en el diseño del árbol filogenético 

las secuencias alcanzadas por Nocardia asteroides, Mycobacterium tuberculosis y M. 

bovis por su cercanía al género Streptomyces; en tanto, Bacillus subtilis fue elegido 

como externa al grupo.  

Las secuencias del RNAr 16S de las cepas de Streptomyces aisladas en el presente 

trabajo e identificadas a nivel filogenético han sido depositadas en el repositorio del 

GenBank según la codificación señalada en la Tabla 22. 

Tabla 22. Resultado del análisis filogenético de cinco cepas seleccionadas de 

actinomicetos que fueron aislados de sedimento marino de la costa central de Perú. 

Actinomicetos 

(cepas) 

Identificación genotípica 

(16 S rARN) 

Nº de pb Código de acceso GenBank 

B1T61 Streptomyces sp. 1302 MN964279.1 

I 434 B Streptomyces variabilis 1321 MT084571.1 

M11-116 Streptomyces sp. 1255 OQ935582.1 

M11-105 Streptomyces sp. 1186 MN964333.1 

I300C Streptomyces rochei 1300 OQ935581.1 

Asimismo, el análisis filogenético (árbol según modelo estadístico Neighbor-Joining) 

reveló las secuencias de los pares de bases (pb) para cada una de las cepas de 

Streptomyces aisladas, indicando cierta similitud entre si (Tabla 22). 
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Figura 37. Árbol filogenético de actinomicetos de sedimento marino de la costa central 

de Perú. El árbol fue elaborado según el método estadístico Neighbor-Joining en base 

a la relación que existe entre las secuencias del gen RNAr 16S de cepas aisladas de 

muestras de sedimentos marinos y especies que guardan relación con Streptomyces 

(barra, 0,02 sustituciones por posición de nucleótido). Los números internos 

corresponden a los valores de soporte de Bootstrap (1000 réplicas). 
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5.9. Análisis filogenético de cepas seleccionadas de actinomicetos aislados de 

esponjas marinas 

Todos los aislados de actinomicetos que provienen de esponjas fueron caracterizados 

mediante técnicas microbiológicas convencionales; sin embargo, los seleccionados por 

su mayor actividad antagonista a los uropatógenos fueron sometidos además al análisis 

filogenético. De acuerdo con los resultados del análisis de RNAr 16S todas pertenecen 

al género Streptomyces, pero tres de ellas (MAR6-5A, MAR6-5B y MAR12-4A) aisladas 

de la esponja Haliclona colectadas en la playa Hermosa de San Juan de Marcona están 

estrechamente relacionadas (> 98 %) con Streptomyces pulveraceus, Streptomyces 

aureoversilis y Streptomyces globisporus respectivamente (Figura 38). Por otro lado, la 

cepa MAR16-4E no fue vinculada a ninguna especie previamente registrada y por lo 

tanto fue designada como Streptomyces sp. MAR16-4E. Las secuencias fueron 

enviadas al NCBI del GenBank donde fueron registradas con su respectivo número de 

acceso (Tabla 23).  

La Figura 38 muestra el árbol filogenético elaborado de acuerdo con el método 

estadístico Neighbor-Joining en base a la relación existente de las secuencias del gen 

RNAr 16S de cepas previamente aisladas de fuentes marinas y relacionadas a especies 

de Streptomyces. La numeración interna corresponde a los valores soporte Bootstrap 

(60 %). Asimismo, la codificación en paréntesis corresponde a los números de acceso 

al repositorio GenBank. En la elaboración del árbol se eligió a Bacillus subtilis como 

secuencia externa al grupo. (barra representa 0,02 sustituciones por posición de 

nucleótido). 

Tabla 23. Identificación filogenética de cepas seleccionadas de Streptomyces, aisladas 

de esponjas del género Haliclona sp. colectadas en la localidad de San Juan de Marcona 

(Ica). 

Actinomicetos 

(cepas) 

Especies identificadas 

BLASTN 

Porcentaje DE ID 

(%) 

Código de acceso al 

GenBank 

MAR6-5A Streptomyces pulveraceus 100.00 MN419229.1 

MAR6-5B Streptomyces aureoversilis 98.46 MN419230.1 

MAR12-4A Streptomyces globisporus 100.00 MN419232.1 

MAR16-4E Streptomyces sp. 98.18 MN419231.1 
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Figura 38. Árbol filogenético construido según el método de inferencia Neighbor-Joining 

basado en la relación entre las secuencias del gen RNAr 16S de los actinomicetos 

(resaltados en negrita) aislados de la esponja Haliclona sp. colectadas en la playa 

Hermosa – Marcona, Perú y especies relacionadas de Streptomyces. Los números 

internos corresponden a los valores de soporte de Bootstrap (1000 réplicas). Entre 

paréntesis son los números de acceso al GenBank. La secuencia de gen RNAr 16S de 

Bacillus subtilis fue elegida como externa al grupo. (Barra, 0,02 sustituciones por 

posición de nucleótido). 
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5.10. Observaciones por Microscopía Electrónica de Barrido 

El uso del microscopio electrónico de barrido permite distinguir la morfología y el estado 

de desarrollo de los actinomicetos en estudio; esto es, mediante la observación 

diferenciada de las estructuras miceliales sean éstas del substrato o aéreo es posible 

comprender la etapa de desarrollo alcanzado al cabo de cierto tiempo de incubación. 

Para una correcta interpretación de imágenes y comprensión total de estas estructuras 

es imperativo un procesamiento correcto para que el material se mantenga intacto y sin 

mayor daño (Kurtböke, 2022)  

Los actinomicetos marinos seleccionados por su mayor actividad antimicrobiana, 

aislados tanto de sedimentos como de esponjas, a pesar de que fueron cultivados e 

incubados bajo las mismas condiciones de laboratorio, al ser observados bajo 

microscopía electrónica de barrido presentan diferencias morfológicas sustanciales. 

Estas diferencias implican la morfología micelial aéreo o de substrato, pero sobre todo 

esporular.  

En el presente trabajo, las muestras fueron procesadas después de una incubación de 

7 días, tiempo suficiente para la formación de la cadena de esporas en su mayor parte 

tal como se puede observar en la Figura 39 y Figura 40; sin embargo, fue posible la 

observación de hifas aún sin fragmentación (MAR 16C) o escasamente fragmentadas 

que indican el estado de desarrollo micelial o vegetativo del actinomiceto, tal como se 

observa en la Figura 40 (D y E) (aislado de esponjas colectadas en San Juan de 

Marcona). La mayoría de las observaciones proporcionan imágenes de estructuras 

flexibles y sinuosas, aunque escasamente en espiral evidencia de la presencia del 

género Streptomyces. Asimismo, la mayoría presentan esporas grises en forma 

cilíndrica y una superficie aparentemente lisa. No se observaron remolinos, gránulos 

escleróticos, esporangios y esporas flageladas, tal como mencionan otros autores 

(Prakash y Nawani, 2014; Mondal y Thomas, 2022), tampoco se observaron esporas 

con espículas (tal vez porque el aumento máximo alcanzado fue de 12000X de 

magnificación).   
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Figura 39. Microfotografías de actinomicetos aislados de sedimento marino colectados 

en el litoral central de Perú. A: cepa M11-116A (6000X); B:  cepa I 300A (6000X); C: 

cepa I 434C (6000X); D: cepa BI 662 (12000X); E: cepa B1CD1 (6000X) y F: cepa I 

434B (12000X). 
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Figura 40. Microfotografías de actinomicetos aislados de esponjas marinas del género 

Haliclona sp. colectadas en playa Hermosa – San Juan de Marcona - Ica. A y B: cepa 

MAR 12B; C: cepa MAR 16C; D y E: cepa MAR 21 y F: cepa MAR 6B. 
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5.11. Crecimiento y actividad antimicrobiana de los actinomicetos cultivados 

en presencia/ausencia de agua de mar. 

En el aislamiento primario como ya fue comentado anteriormente los actinomicetos 

crecieron de manera óptima en Agar Marino (preparado con agua de mar cuya 

concentración de NaCl es de 3,5 %); sin embargo, los cultivos en medios conteniendo 

los mismos componentes, pero preparados con agua desionizada (0 % de NaCl) 

señalaron ausencia total de crecimiento de dos actinomicetos (M11-103 y M11-125), 

pero en la mayoría se observó crecimiento restringido (Tabla 24, Figura 41), salvo 

algunas excepciones que mostraron la formación de colonias sin mayores diferencias.  

 

Figura 41. Cultivo de actinomicetos marinos en presencia y ausencia de agua de mar. 

Nótese el escaso o nulo crecimiento en el medio preparado con agua desionizada (A1, 

A2) en comparación con el medio conteniendo agua de mar (B1, B2). 

En subcultivos posteriores se ha observado el mismo comportamiento inicial en Agar 

Marino, pero el crecimiento en el medio preparado con agua desionizada (AD) fue 

mejorando paulatinamente hasta obtener colonias de tamaño considerable, siendo en 

algunos casos de tamaño similar que en AM. Estos resultados se interpretan como una 

manifestación de adaptación de los cultivos marinos a las condiciones de laboratorio. 

Inclusive el tiempo de crecimiento de 7 a 14 días se redujo a 5 a 7 como máximo.  

Por otro lado, las pruebas realizadas para determinar el rendimiento antimicrobiano de 

los actinomicetos en cultivos preparados con agua de mar (3,5 % de NaCl) (AM) y con 

agua des-ionizada (AD) nos indica que el componente Na+ presente en el agua de mar 

es de vital importancia para los actinomicetos marinos en la manifestación de su 

actividad inhibitoria frente al patógeno MDR Staphylococcus aureus ATCC 43300 

(meticilino resistente). Los resultados de una evaluación comparativa señalan que a 

pesar de un crecimiento considerable de los actinomicetos en AD su actividad inhibitoria 

se reduce considerablemente, salvo algunas excepciones (Figura 43) donde el halo de 

inhibición de la cepa testigo fue mayor que en AM.  
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Figura 42. Porcentaje de inhibición de actinomicetos (n=28) a Staphylococcus aureus 

ATCC 43300 cultivados en presencia (AM) y ausencia (AD) de agua de mar. 

En el presente trabajo, de 62 actinomicetos evaluados lograron manifestar su actividad 

inhibitoria inicialmente 28 cepas (Figura 43); sin embargo, solo 12 (19,6 %), resaltaron 

actividad antimicrobiana de consideración, entre ellas las cepas EM-2005, M10-77, I-

434 A, 300 C, I-400 A, I-400 C, que lograron crecer de manera óptima en el medio AD 

con un rendimiento antimicrobiano frente al patógeno MDR evaluado en este estudio 

(Tabla 24).   
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Tabla 24. Crecimiento de actinomicetos y su actividad antimicrobiana frente a S. aureus ATCC 
43300 en cultivos preparados con agua de mar (AM) y agua desionizada (AD). 

 Crecimiento con Halo de inhibición (mm) % de inhibición 

CEPAS  Agua de mar (AM) Agua desionizada (AD) AM AD AM AD 

M11-105 +++ ++ - - 0 0 
M11-106 +++ ++ - - 0 0 
M11-110 ++++ +++ 19 - 40,0 0 
M11-108 +++ +++ 42 15 69,05 26,7 
M11-118 +++ ++ - - 0 0 
M11-103 ++ NC - - 0 0 
M11-116 +++ +++ 19 - 52,6 0 
M11-121 ++ + 15 - 60,0 0 
M11-125 +++ NC 28 - 64,2 0 
M11-131 ++ ++ - - 0 0 
M11-133 ++++ ++ - - 0 0 
EM-2005 +++ ++ 42 33 76,2 78,8 
M10-85 +++ - - - 0 0 
M12-141 ++ + - - 0 0 
M10-77 ++++ +++ 60 30 80,0 80,0 
AC16 +++ + - - 0 0 
I-34A +++ ++ - - 0 0 
I-34B +++ ++ 38 30 65,7 66,6 
I-234 +++ + - - 0 0 
I-334A +++ +++ - - 0 0 
I-334B +++ ++ 34 - 67.6 0 
I-434A ++ + 60 46 80,0 76,1 
I-434B ++ + 55 - 81,8 0 
300C +++ +++ 70 48 85,7 81,3 
I-100A ++ ++ - - 0 0 
I-100B +++ + - - 0 0 
I-300A ++++ ++++ 61 52 77,05 67,31 
I-300B +++ ++++ 40 28 75.0 57.1 
MC-300 +++ + 55 - 76,4 0 
I-400A ++++ +++ 60 50 81,7 74,0 
I-400B ++++ ++ 62 60 77,4 78,3 
I-400C +++ ++ 54 - 83,3 0 
II-334A ++ + - - 0 0 
II-334B ++++ +++ 50 - 74,0 0 
II-334C +++ +++ 57 - 85,9 0 
II-534 ++++ ++ - - 0 0 
II-300A ++++ + 60 - 76,7 0 
II-300B +++ ++ 35 - 71,4 0 
II-400A +++ + - - 0 0 
II-400B +++ + - - 0 0 
III-234A +++ ++ - - 0 0 
III-234B ++ ++ - - 0 0 
II-234C ++++ ++++ 30 50 46.6 70.0 
III-234D +++ + 30 - 48.2 0 
III-234E +++ ++ - - 0 0 
III-434A ++++ +++ - - 0 0 
III-434B ++++ +++ - - 0 0 
III-434C +++ ++ - - 0 0 
III-434D ++++ +++ - - 0 0 
III-434E +++ +++ 33 39 69.7 71,8 
III-434F +++ ++ 30 - 70,0 0 
III-200A ++ + - - 0 0 
III-200B +++ ++ - - 0 0 
III-200C +++ +++ 33 - 40,6 0 
III-200D +++ + 18 - 32,2 0 
III-200E +++ + - - 0 0 
III-200F +++ + - - 0 0 
III-200G +++ ++ - - 0 0 
III-300A ++++ +++ - - 0 0 
III-400A +++ + - - 0 0 
III-400B +++ ++ - - 0 0 

Tamaño de colonias (mm): + (<5); ++ (>5-9); +++ (>9-12); ++++ (>12-16) 
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5.12. Identificación de esponjas 

Las esponjas recolectadas tanto en Pucusana como en San Juan de Marcona 

compartieron cierta similitud externa, tales como tamaño y forma; sin embargo, el color 

y textura del cuerpo fue un carácter distintivo (Tabla 25). Los especímenes de Pucusana 

mostraron un color amarillo-naranja intenso, en cambio los de Marcona fueron tanto de 

color amarillo-naranja como morado-violáceo. Los análisis de sus características 

morfológicas externas, internas y observación de sus espículas (Cóndor y Francia, 

2022) permitieron ser identificadas como miembros de la clase Demospongiae,  género 

Hymeniacidon (colectadas en Pucusana y Marcona) y Haliclona (colectadas solo en 

Marcona). Ambos especímenes se muestran en la Figura 43, Figura 44 y Figura 45. 

 

Figura 43. Esponjas marinas, género Haliclona sp. (A). y Hymeniacidon sp. (B). 

 
Figura 44. Haliclona sp. A. Especimen fijado. B. Esqueleto ectosomal isodictial. C. 

Esqueleto coanosomal anisotrópico. 
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Figura 45. Hymeniacidon sp. A. Espécimen bajo el agua. B. Corte transversal 

mostrando esqueleto ectosomal y esqueleto coanosomal con haces ascendentes. 

Tabla 25. Descripción de las esponjas marinas colectadas en Pucusana (Lima) y San 

Juan de Marcona (Ica), 2018. 

Género Descripción Esqueleto Espícula 

Haliclona sp. Tamaño: 3.2 x 2.5 x 1.0 cm. 
Superficie ligeramente híspida y 
consistencia compresible. Ósculos 
terminales variando de redondo a 
ovalado con membrana visible. El 
color del espécimen en vivo es 
morado (Figura 43 A) y después de 
fijación, se vuelve blanco lechoso 

Ectosoma isodictial con haces 
uniespiculares (Figura 44 B). 
Coanosoma anisotrópico con 
haces primarios multiespiculares 
y haces secundarios 
uniespiculares (Figura 44 C) 

Oxeas 
ligeramente 
curvas, pudiendo 
ser delgadas y 
anchas, variando 
de 102.5 a 152.5 
µm en longitud y 
7.5 a 12.5 µm en 
ancho. 

Hymeniacidon sp. Tamaño: 1.8 x 1.5 x 0.8 cm. 
Superficie lisa, poco áspera y de 
consistencia compresible. Ósculos 
dispersos. El color del espécimen 
vivo es naranja (Figura 43 B y 
Figura 45 A) y luego de fijado se 
torna blanco lechoso 

Esqueleto ectosomal reticulado 
tangencial con bouquets. 
Esqueleto coanosomal 
sustentado por haces 
ascendentes formados por 
estilos hacia la superficie que en 
la parte más interna se vuelve 
confuso (Figura 45 B). 

Estilos lisos, 
pudiendo ser 
rectos o curvos, 
variando de 130 
a 390 µm en 
longitud y de 2.5 
a 12.5 µm en 
ancho. 
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VI. DISCUSIÓN 

El Perú tiene el privilegio de contar con una inmensa franja costera reconocida a nivel 

mundial por su valiosa riqueza de organismos que forman parte de su diversidad 

biológica marina. La costa peruana está en gran medida inexplorada en términos de 

diversidad microbiana y esto incluye al grupo de microorganismos conocidos como 

actinobacterias. La información científica sobre el microbiota actinobacterial en el 

ecosistema marino del litoral peruano es muy escasa, considerándose como uno de los 

hábitats poco explorados, a pesar de que el medio marino es considerado como una 

fuente promisoria de nuevos microorganismos con potencial para producir compuestos 

bioactivos (Prieto-Davó, 2016).  

Esa carencia de información científica ha permitido iniciar estudios exploratorios de la 

presencia de Actinobacterias (actinomicetos), un grupo muy importante de bacterias de 

interés biotecnológico que forman parte del microbiota marino. En este estudio, se 

investigaron las actinobacterias asociadas con sedimentos marinos y esponjas 

recolectadas en varios puntos de muestreo de la costa central de Perú, mediante 

métodos dependientes del cultivo. 

La investigación y la producción de los antibióticos a partir de recursos nuevos y 

emergentes tiene un papel primordial en el desarrollo de estrategias para abordar la 

amenaza para la salud mundial que representa la resistencia a los antibióticos 

(Tacconelli et al., 2018). Por otro lado, en el mundo contemporáneo, la aparición de 

nuevas enfermedades, el surgimiento de patógenos humanos resistentes a múltiples 

fármacos, la reaparición de enfermedades previamente controladas y la insuficiencia de 

las medidas terapéuticas para controlar dichas enfermedades emergentes es hoy en día 

un problema de salud mundial. Los actinomicetos debido a su potencialidad para 

producir una serie de antimicrobianos se han convertido en el centro de interés para 

contrarrestar la presencia de patógenos humanos drogorresistentes causantes de estas 

nuevas enfermedades. Por lo tanto, el aislamiento de actinomicetos de hábitats poco 

explorados se ha popularizado para suplir la necesidad de nuevos antimicrobianos 

(Sengupta et al., 2015, Olga, 2018).  

Esta problemática de salud pública no es ajena a nuestra realidad, la aparición cada vez 

mayor de formas multidrogorresistentes de patógenos humanos propiciaron que la 

comunidad científica de los últimos años preste mayor atención a la potencialidad 

bioactiva de los microorganismos presentes en ecosistemas escasamente explorados, 

tales como el ambiente marino del litoral peruano. Una revisión exhaustiva de la 

literatura científica indicó que existe escasa información sobre el aislamiento y detección 
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de actinomicetos de litoral central de la costa peruana. En consecuencia, a través del 

presente estudio prospectivo se han realizado investigaciones orientados al aislamiento, 

selección e identificación de actinomicetos marinos de estas regiones para contribuir en 

el conocimiento de cepas potenciales de aplicación en salud pública. 

6.1. Aislamiento y caracterización de colonias de actinomicetos de sedimento 

marino 

Poco se sabe sobre la diversidad de actinomicetos en los sedimentos marinos costeros, 

que es un recurso inagotable que no ha sido explotado adecuadamente (Chacko et al., 

2012; Karthik et al., 2010). A través del presente estudio, se logró aislar un total de 62 

actinomicetos marinos a partir de las muestras de sedimento colectados en diversos 

puntos de muestreo de la costa central del país. Para ello, se utilizó dos métodos y dos 

medios de aislamiento. En relación con los métodos y medios de aislamiento se ha 

considerado como procedimientos selectivos debido que éstos permiten promover el 

crecimiento de actinobacterias y evitar el crecimiento del microbiota acompañante en 

las placas de cultivo. Estos procedimientos similares fueron también informados por 

otros investigadores como Pisano et al. (1986); Undabarrena et al. (2016) y Kamjam et 

al. (2017). La aplicación de pretratamientos y/o la presencia de sustancias 

antimicrobianas en los medios de aislamiento influyen en el número de actinomicetos 

recuperados (Bull & Stach 2007).  

En el presente estudio se utilizaron Agar Czapeck y Agar Marino como medios de 

cultivo; en ambos casos se utilizaron en su preparación 75 % de agua marina y 25 % de 

agua destilada. Por otro lado, de las muestras de sedimento procesadas por el método 

I (calor húmedo) y sembradas en Agar Czapeck se recuperaron colonias de 

actinomicetos en 50% de las placas totales sembradas; en cambio, de las mismas 

muestras, pero sembradas en Agar Marino (preparado con agua de mar) se llegó a 

recuperar hasta el 75% de crecimiento de colonias de actinomicetos. Por otro lado, de 

las muestras tratadas por el método II (calor seco) y luego cultivadas en el medio Agar 

Czapeck solamente el 12% tuvo crecimiento favorable a actinomicetos, en cambio, en 

el Agar Marino alcanzó hasta el 25% de crecimiento. Sin duda, el tratamiento de la 

muestra por calor húmedo fue más eficaz para impedir el crecimiento de la carga 

microbiana que acompaña a las muestras, ya que en la mayoría de los cultivos se obtuvo 

pureza entre las colonias de actinomicetos. Estos resultados concuerdan con los 

obtenidos por Pisano et al (1986), quienes señalan que además del calor también 

optaron por tratamientos con fenol y su cultivo en Agar Quitina. Sin duda, el método del 

calor húmedo mostró ser más efectivos para aislar actinomicetos, lo que es consistente 
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con la observación de Pisano et al. (1992) quienes señalaron que el pretratamiento 

térmico de 55 °C es una buena alternativa para el aislamiento de actinomicetos. Aunque 

Bredholt et al. (2008) encontraron que el calentamiento y la exposición de las muestras 

al fenol aumentaban el número de actinomicetos formadores de micelio. Por otro lado, 

existe información de otros trabajos, quienes señalan que los contaminantes 

bacterianos como Pseudomonas crecían más rápido e inhibían el crecimiento de 

actinomicetos; por ello, fue necesario inhibir el crecimiento de estos microorganismos 

no deseados calentando las muestras a 70 °C durante 20 minutos (Singh et al., 2016). 

Asimismo, se informó que las esporas de actinomicetos normalmente pueden resistir la 

desecación y muestran una resistencia ligeramente mejor al calor seco o húmedo que 

otros microorganismos y por lo tanto, el tratamiento térmico y las diluciones en serie de 

las muestras redujeron el crecimiento de microorganismos no deseados (Mahejbin et 

al., 2019). 

Según los medios de aislamiento utilizados en este estudio, el uso de Agar Marino 

parece ser la mejor opción para aislar actinomicetos de ambientes marinos, ya que se 

logró recuperar mayor cantidad de colonias, aunque de menor tamaño en un aislamiento 

primario, Este resultado es compatible con otros trabajos quienes revelaron que los 

medios de cultivo baja concentración de nutrientes eran más eficientes que los medios 

enriquecidos, en especial durante el aislamiento primario (Jensen et al., 2005; 

Maldonado et al., 2005).  

Igualmente, la profundidad del lugar de muestreo influye en el número de actinomicetos 

recuperados. En el presente trabajo, el muestreo se realizó de 15 y 34 m de profundidad, 

y ocasionalmente a 100 m. Se encontró que el número de aislamientos disminuyó en 

forma proporcional con la profundidad, habiéndose obtenido el mayor número de 

aislamientos de 15 y 34 m tanto de la Bahía de Independencia así como de Ancón. Una 

observación similar fue reportada previamente por (Jensen et al. 1991).  

El color que toma el micelio aéreo fue considerado desde hace buen tiempo como un 

carácter importante para agrupar actinomicetos de origen terrestre (Pridham y Tresner, 

1974). Sin embargo, los actinomicetos aislados de sedimentos marinos registrados en 

trabajos previos fueron morfológicamente distintos; esto es según el color de la masa 

de esporas, el micelio del sustrato, la pigmentación, la morfología de la cadena de 

esporas, etc. En el presente trabajo, fue posible la observación de diversos colores de 

colonias, siendo las más frecuentes colonias blancas sin pigmentación aparente en su 

superficie (37,1 %), colonias grisáceas (29,03 %), colonias con pigmentaciones 

intermedias como blanco-rosáceas (16,12 %), cremas (12,9 %) y blanco-amarillentas 
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(4,83 %). Igualmente, con frecuencia se observaron colonias con superficie crateriforme 

y corrugada con anillos concéntricos en los bordes (Figura 16, Figura 17). Estos 

resultados fueron también similares en otros trabajos de actinomicetos marinos (Sujatha 

et al., 2005; Das et al., 2008; Baskaran et al., 2011). Tal como indican Augustine et al. 

(2013) quienes describen que los actinomicetos aislados de la Bahía de Bengala 

presentaron colonias blancas (58,26 %), luego grises (20,8 %), amarillas (8,7 %), verdes 

(8,26 %) y rojas o rosadas claras (4 %). Las cepas de actinomicetos de la costa del 

Pacífico sur de Filipinas presentaron también la mayoría (54 %) colonias de la serie 

blanco-grisácea (Parthasarathi et al., 2012). Igualmente, se informó que los 

actinomicetos marinos (miceliales) pigmentados de color gris y blanco eran 

predominantes en la Bahía de Bengala (Ramesh & Mathivanan, 2009), lo que también 

se observó en el presente estudio (Figura 15).  

Por otro lado, los métodos tradicionales, como la observación morfológica de la cadena 

de esporas, la ornamentación de las esporas, observados generalmente con la ayuda 

del microscopio óptico y/o con microscopio electrónico de barrido, se consideran 

herramientas valiosas en la caracterización de actinomicetos, en especial la morfología 

de la cadena de esporas se considera una de las características diferenciales en la 

identificación de colonias de Streptomyces; ya que se ha informado que la mayoría de 

los aislamientos de este género producen micelios aéreos con cadenas de esporas en 

espiral enrolladas (Das et al., 2008; Chacko et al., 2012) seguido de la morfología de las 

esporas rectiflexibiles. Los resultados del presente estudio también coinciden con esta 

descripción de cadena de esporas en espiral en la mayoría de los actinomicetos marinos 

identificados finalmente como miembros del género Streptomyces. 

Los sedimentos marinos albergan una gran diversidad de actinobacterias cultivables 

(Bredholdt et al. 2008; Gontang et al. 2007; Claverías et al. 2015). En el presente trabajo, 

el análisis de la diversidad filogenética de las principales cepas activas mostró que los 

aislados pertenecían al género Streptomyces, las mismas que se encuentran muy 

ampliamente distribuidos en ambientes marinos a nivel mundial (Claverías et al. 2015; 

Jose & Jha 2016). Por otro lado, con relación a los géneros de actinomicetos 

predominantes aislados de sedimento marino hay variabilidad de reportes. Este es el 

caso de Prieto-Davó et al. (2016), quienes identificaron 24 géneros de actinobacterias 

en sedimentos marinos del archipiélago de Madeira (Portugal) y concluyeron que 

Streptomyces, Actinomadura y Micromonospora eran los géneros más abundantes. Sin 

embargo, otros autores indicaron que las actinobacterias de la familia 

Micromonosporaceae se encuentran entre las bacterias más dominantes en los 

sedimentos marinos (Jensen et al., 1991; Gontang et al., 2007). Igualmente, en los 
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sedimentos recolectados en el Mar del Norte y la Bahía de Chesapeake (Estados Unidos 

de Norteamérica) se reportaron Streptomyces, Nocardia, Micromonospora y 

Microbispora (Takizawa et al., 1993). Asimismo, se ha reportado que los géneros 

Micromonospora y Streptomyces fueron los más dominantes en sedimentos 

recolectados en el fiordo de Trondheim, Noruega (Bredholt et al., 2008). Duncan et al. 

(2014, 2015) mostraron que las actinobacterias de los géneros Micromonospora, 

Nocardia, Nocardiopsis, Pseudonocardia y Streptomyces fueron predominantes en los 

sedimentos marinos en New Brunswick, Canadá. 

Gozari et al. (2019) aislaron 168 actinomicetos de 14 muestras de sedimentos del norte 

del mar de Omán. Analizaron entre cuatro medios y dos tratamientos, el medio agar 

glucosa arginina (18 %) y el tratamiento térmico (28,3 %) mostraron una tasa máxima 

de aislamiento de actinomicetos. La caracterización previa reveló que los miembros de 

Streptomycetaceae estaban ampliamente distribuidos (66 %) en la mayoría de los 

muestras, seguidos de Micromonosporaceae (14 %), Nocardiaceae (6 %) y 

Pseudonocardiaceae (4 %). Además, determinaron que el 23,8 % de los aislados que 

impidieron que al menos una de las cepas microbianas de prueba se desarrollara, 

pertenecían a la familia Streptomycetaceae.  

Dos métodos utilizados en el tratamiento de muestras de sedimento marino del trabajo 

actual fueron también aplicados en otros estudios para inhibir el crecimiento de 

microorganismos irrelevantes y de esta manera promover la germinación de esporas de 

actinobacterias. Xiong et al. (2015) emplearon 7 pretratamientos diferentes, incluida la 

incubación a 60 ºC durante 10 min (similar al nuestro) y la incorporación al medio de 

cultivo del ácido nalidíxico y cicloheximida. Utilizando medios selectivos como agar 

ABSM4, ISP3 y agar ácido húmico + vitamina (HVA), los autores lograron aislar 613 

actinobacterias, de las cuales los géneros Streptomyces, Micromonospora, Kocuria, 

Nocardiopsis y Saccharomonospora resultaron ser los más bioactivos. Por su parte 

Abdelfattah et al. (2016) pudieron recuperar especies bioactivas de Streptomyces y 

Nocardiopsis de sedimentos marinos recolectados en la costa del Mar Rojo, previa 

incubación en un baño de agua a 60 ºC por 10 min y utilizando los medios HVA y SCN. 

Es destacable que estos aislados produzcan esporas que puedan resistir la exposición 

a 60 °C hasta por más de 10 minutos de incubación previa. 

Se ha demostrado que el aislamiento de actinobacterias de diversas fuentes marinas es 

más eficiente cuando se utilizan medios de cultivo con bajas concentraciones de 

nutrientes, que simulan mejor el ambiente marino natural y evitan el desarrollo de 

microorganismos de rápido crecimiento (Hames-Kocabas & Uzel, 2012; Gontang et al., 
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2007; Jensen et al., 2005). Este es el caso del Agar Marino utilizado en el presente 

estudio, el cual fue formulado únicamente con nutrientes pobres en C y N preparados 

con agua de mar añeja obtenidos del mismo lugar de colecta de sedimentos. Jensen et 

al. (2005) utilizaron este medio para recuperar de un sedimento marino recolectado en 

la isla de Guam un gran número de aislados de actinobacterias dependientes de sal 

pertenecientes a los géneros Micromonospora, Streptomyces y Actinomadura. 

Asimismo, Gotang et al. (2007) utilizaron un medio oligotrófico compuesto únicamente 

por agua de mar y agar para cultivar bacterias Gram positivas a partir de sedimentos 

recolectados en la República de Palau, siendo el 70% de los aislados pertenecientes a 

Actinobacterias y Firmicutes. Otros medios selectivos como SCN y M3 también se han 

utilizado con éxito para el aislamiento de actinobacterias. En ese sentido, Maldonado et 

al. (2005) emplearon 6 medios de cultivo selectivos, incluidos M3 y SCN, para el 

aislamiento de actinobacterias a partir de sedimentos marinos recolectados de 

diferentes ubicaciones (Fosa de Japón, Cuenca Canaria y fiordos de Noruega), pudieron 

obtener una gran cantidad de aislamientos en los medios M3 y SCN, siendo éstos 

pertenecientes a diversos géneros (Actinomadura, Dietzia, Gordonia, Microbacterium, 

Pseudonocardia, Mycobacterium, Nocardiopsis, Streptosporangium, 

Saccharopolyspora, Nonomuraea, Verrucosispora y Williamsia). 

Los métodos de tratamiento utilizados en el presente trabajo (calor húmedo y calor seco) 

y los medios empleados (Agar Marino y Agar Czapeck y opcionalmente Agar Almidón 

Caseína) también permitieron el aislamiento de géneros microbianos distintos de las 

actinobacterias (no reportados en el presente informe). En este sentido, se logró aislar 

dos cepas Gram positivas, formadoras de endosporas, la primera perteneciente al 

género Virgibacillus (de la familia Bacillaceae) y la segunda, una cepa Gram negativa 

del género Alcanivorax sp. (familia Alcanivoraceae). Según reportes consultados, 

ambos géneros tienen como hábitats naturales los ambientes salinos propios de 

ecosistemas marinos (Xu et al., 2018; Jamal & Satheesh, 2022). Alcanivorax ocupa 

diferentes profundidades y hábitats, ya sea de vida libre o en asociación con otros 

organismos marinos, encontrándose también en aguas y sedimentos superficiales y 

profundas (Lai et al., 2016; Karthick & Mohanraju, 2018; Liao et al., 2020). No obstante, 

no hay muchos informes sobre su presencia en asociación con esponjas marinas 

(Indraningrat et al., 2019; Jamal & Satheesh, 2022).  

Abdelmohsen et al. (2010), en el aislamiento de actinomicetos marinos utilizaron ocho 

medios diferentes (M1, ISP 2, medio oligotrófico – OLIGO, M1 plus, agar de aislamiento 

de actinomicetos – AIA, agar marino – MA, agar glicerol asparagina - GAA y agar R2A). 

Todos estos medios se complementaron con adición de cicloheximida (100 μg/mL), 
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nistatina (β5 μg/mL) y ácido nalidíxico (β5 μg/mL) filtradas en membranas de porosidad 

0,β μm para facilitar el aislamiento de actinobacterias con gran éxito. La cicloheximida y 

la nistatina inhiben el crecimiento de hongos, mientras que el ácido nalidíxico inhibe 

muchas bacterias gramnegativas de rápido crecimiento (Webster et al., 2001). 

Los antifúngicos señalados y el ácido nalidixico fueron también utilizados con gran éxito 

para el aislamiento de actinobacterias en el presente trabajo, siendo este último de 

mucha utilidad por ser un antibiótico de amplio espectro, pero sobre todo efectivo contra 

bacterias Gram negativas. Este antibiótico es de uso general en estudios sobre 

actinobacterias, prácticamente aceptado junto con estreptomicina por la comunidad 

científica dedicado al aislamiento de este grupo bacteriano, aunque existen ciertos 

géneros que resultan siendo resistentes.  

Finalmente, el aislamiento exitoso de actinomicetos de fuentes marinas requiere de 

ciertas estrategias y la aplicación de parámetros de cultivo y conocimientos previos de 

factores ambientales incluido el pH; Se deberá comprender y controlar la temperatura 

del cultivo, el oxígeno y los requisitos nutricionales. Los medios de crecimiento 

normalmente deben tener valores osmóticos similares a los del agua de mar, ya que el 

sodio (Na+) es uno de los componentes más críticos del medio y esencial para el 

desarrollo de microorganismos marinos como Salinispora spp. Además, diferentes 

fuentes de carbono (es decir, almidón soluble; glucosa, dextrosa, maltosa, trehalosa, 

manitol, rafinosa, fucosa, quitina, glicerol y harina de avena) y fuentes combinadas de 

carbono y nitrógeno (es decir, peptona; extracto de levadura, caseína, extracto de malta, 

extracto de carne y triptona) deben agregarse al medio de aislamiento. Entre otras 

estrategias, recomiendan adicionar extractos de sedimento, extracto de esponjas y agua 

salada genuina, ya sea solos o como suplementos para simular las condiciones 

naturales de crecimiento marino (Subramani & Sipkema, 2019). Los actinomicetos 

marinos se han aislado de preferencia mediante diversos procedimientos de 

pretratamiento; siendo el más común que la muestra ambiental se seque dentro de una 

cabina de flujo laminar de aire caliente y luego diluir con agua de mar o solución salina 

antes de calentarla (Siro et al., 2022). 

6.2. Actividad antimicrobiana de actinomicetos aislados de sedimento marino 

El aumento global de infecciones causadas por bacilos Gramnegativos multirresistentes 

(BGN-MR), lo cual incluye a los carbapenemes, supone uno de los grandes retos 

actuales en materia de sanidad. Esto incluye Enterobacterales productores de -

lactamasas de espectro extendido, productoras de AmpC desreprimida o 
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Enterobacterales productores de carbapenemasas, así como BGN-MR no 

fermentadores como Pseudomonas aeruginosa o Acinetobacter baumannii. En 

Pseudomonas aeruginosa predominan otros mecanismos de resistencias diferentes a 

las -lactamasas tales como bombas de expulsión o pérdida de porinas. A. baumannii 

presenta con frecuencia varios de estos mecanismos de resistencia. La mortalidad es 

elevada especialmente si el tratamiento es inadecuado o empírico (Garnacho-Montero 

y Amaya-Villar, 2022). 

La aparición de resistencia a los antimicrobianos frente a fármacos comunes es hoy en 

día un grave problema global en la salud pública. La búsqueda de nuevos fármacos 

activos contra bacterias multirresistentes (MDR) es un área principal de investigaciones 

que intentan restringir la amenaza de resistencia a los antimicrobianos (Alanis, 

2005). Los productos naturales son fuentes infinitas de moléculas bioactivas con 

actividades biológicas útiles (Cragg, 2013). El medio marino, que cubre casi el 70% de 

la superficie terrestre, contiene muchos microorganismos capaces de producir agentes 

bioactivos (Sathish & Kokati, 2012). Las actinobacterias marinas son en la actualidad 

ampliamente reconocidos como productoras de diversos metabolitos secundarios 

(Procopio et al., 2012). El género Streptomyces es reconocido como el principal 

productor de metabolitos funcionales con diversas actividades farmacéuticas (Naine et 

al., 2015). En resumen, las actinobacterias marinas son una fuente reconocida de 

compuestos bioactivos con actividad antimicrobiana (Duncan et al., 2015; Hassan & 

Shaikh, 2017).  

Para delinear la capacidad de los actinomicetos aislados de sedimento marino de la 

costa central de Perú como productores de metabolitos antimicrobianos se utilizaron 

enfoques cualitativos y cuantitativos como estrategias de detección de antibacterianos. 

En el presente trabajo, los aislados fueron examinados para determinar su actividad 

antimicrobiana contra bacterias patógenas drogorresistentes de origen clínico, tanto 

Gram positivas como Gram negativas. Nuestros resultados señalan que 23 aislados 

mostraron actividad al menos contra una bacteria patógena Gram positiva (S. aureus 

ATCC 43300 meticilino resistente; S. aureus MDR (cepa peruana); E. faecalis ATCC 

51299 vancomicina resistente y E. faecalis ATCC 29212 vancomicina sensible). 

Asimismo, cepas seleccionadas y evaluados por su respuesta antimicrobiana frente a 

cepas MDR Gram negativas (Pseudomonas aeruginosa cepa 657, Pseudomonas 

aeruginosa 149, Pseudomonas aeruginosa 303, Escherichia coli 302, Enterobacter 

aerogenes 171, Klebsiella 184 y Acinetobacter 134), la mayoría ha respondido 

favorablemente para inhibir a estos patógenos drogorresistentes de origen hospitalario.  
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Numerosos trabajos sobre el tamizaje de la actividad antimicrobiana de actinomicetos 

han demostrado que ciertos patógenos bacterianos estándar, así como algunos hongos 

levaduriformes en especial del género Candida son altamente sensibles a la acción de 

los actinomicetos. En este sentido, nuestros resultados ratifican tal enunciado, debido 

que la gran mayoría (72,58%) tuvieron actividad antimicrobiana, y tan solo 27,42 % no 

mostraron dicha actividad. Por otro lado, todos los patógenos de origen clínico fueron 

susceptibles al menos a un actinomiceto. Este tipo de resultados son recurrentes en 

investigaciones realizados tanto con patógenos de origen clínico Gram positivos como 

S. aureus MR, Enterococcus VR y Gram negativos como P. aeruginosa, cepas 

ampliamente reconocidas como drogorresistentes en todos los ámbitos. 

Respecto a la actividad antibacteriana de los actinomicetos contra las cepas estándar 

como Staphylococcus aureus ATCC 43300 (meticilino resistente), Enterococcus faecalis 

ATCC 51299 (vancomicina resistente) y Enterococcus faecalis ATCC 29212 

(vancomicina sensible) los resultados de antibiosis son tan evidentes que mostraron 

resultados contundentes, cuyos halos de inhibición comprende desde 11 hasta 77 mm 

de diámetro, y potenciales de inhibición que alcanzan sorprendentes porcentajes de 

inhibición siendo las cepas M11-121, M11-116 y M10-77 las más efectivas con 92, 85,7 

y 85,2% respectivamente frente a S. aureus ATCC 43300 (meticilino resistente). 

Resultados similares son mostrados en otros reportes de actinomicetos frente a otros 

Gram positivos MDR como E. faecalis VR (Bengtsson et al., 2018) 

Norouzi et al., (2018), considerando el problema de la resistencia a los antimicrobianos, 

investigaron la bioactividad de actinobacterias aislados del sedimento del Mar Caspio 

contra patógenos resistentes a múltiples fármacos (MDR). Con ese objetivo, evaluaron 

21 actinomicetos logrando caracterizar tres cepas (MN2, MN39 y MN40) productoras de 

agentes antimicrobianos con amplio espectro de actividad. Fueron identificadas 

genéticamente mediante análisis de ARNr 16S como miembros del género 

Streptomyces. Los extractos obtenidos con acetato de etilo resultaron eficaces contra 

algunas bacterias MDR, especialmente Staphylococcus aureus resistente a meticilina 

(MRSA) y Enterococcus resistente a vancomicina (VRE). Además, las cepas mostraron 

una notable actividad anti-Vibrio, así como capacidad de producción de enzimas 

extracelulares, incluidas amilasa y proteasa.  

En la actualidad se dispone de reportes sobre actinomicetos marinos con actividad anti-

MRSA; siendo éstos por lo general cepas ambientales de Streptomyces. Son pocos los 

investigadores quienes informan sobre la actividad anti-MRSA de actinomicetos 

aislados de muestras de sedimento marino. Este es el caso de Streptomyces aislado de 
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la región costera que inhibe el patógeno MRSA (Kemung et al., 2018). Resultados 

similares informan Asnani et al. (2020) sobre actinomicetos aislados de sedimentos de 

manglares con alta actividad anti-MRSA en Segara Anakan Cilacap, Indonesia. S. 

glauciniger NBRC 100913 y S. griseoplanus NRRL-ISP 5009 son dos cepas que 

mostraron actividad anti-MRSA contra MRSA 43300 y un aislado clínico de MRSA 

(Ahmed et al., 2020). Igualmente, se informa sobre la cepa de Streptomyces MUSC 125 

aislada del suelo de manglares que mostró actividades antibiopelículas, antioxidante y 

anti-MRSA (Kemung et al., 2020). De la misma forma, los actinomicetos aislados de 

muestras de sedimentos de manglares marinos mostraron su eficacia contra P. 

aeruginosa y K. pneumoniae (Kadaikunnan et al., 2021; Elias et al., 2022). En 

consecuencia, existen importantes reportes sobre actinomicetos aislados de ambientes 

marinos con clara actividad anti-MRSA, siendo la mayoría especies pertenecientes al 

género Streptomyces aislados de sedimento marino, los cuales refuerzan los resultados 

obtenidos en el presente trabajo.  

Una contribución de los últimos años es el trabajo desarrollado por Tenebro et al. (2021), 

quienes reportan el predominio de Streptomyces aislados de sedimento marino del 

centro-oeste de Filipinas. De 2212 cepas de actinomicetos aisladas de 11 lugares 

geográficos, 92 cepas exhibieron actividades antibacterianas contra Staphylococcus 

aureus, Pseudomonas aeruginosa y Escherichia coli resistentes a múltiples fármacos. 

La mayoría mostraron actividades antibacterianas contra S. aureus ATCC BAA-44, un 

clon de S. aureus resistente a la meticilina (MRSA) con resistencia conocida contra 18 

antibióticos comerciales (Sabido et al., 2020). En tanto, a pesar de que se esperaba una 

susceptibilidad baja o moderada frente a patógenos gramnegativos las cepas activas de 

Streptomyces del sedimentó marino han mostrado una actividad prometedora frente a 

P. aeruginosa y Escherichia coli.  

Analizando en conjunto la actividad antimicrobiana de los actinomicetos obtenidos de 

sedimento de mar de la costa central de Perú contra patógenos MDR Gram positivos 

como Gram negativos se deduce que las cepas testigo Gram positiva resultan siendo 

de mayor sensibilidad en comparación de los Gram negativos, tal como se puede 

apreciar en las tablas y figuras correspondientes.  Se observó que los patógenos Gram 

negativos eran más resistentes en comparación con los patógenos Gram positivos. Esto 

podría atribuirse a la presencia de lipopolisacáridos en la membrana externa de las 

bacterias Gram negativas como unidad estructural principal, en cambio las bacterias 

Gram positivas carecen de lipopolisacárido como barrera protectora y se vuelven 

susceptibles a los metabolitos producidos por los actinomicetos. Por lo tanto, es 

probable que esta diferencia se deba a la actividad específica de las moléculas 
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bioactivas secretadas por los actinomicetos contra las bacterias Gram positivas, 

especialmente S. aureus MR y Enterococcus VR. 

Una explicación que complementa la actividad antimicrobiana selectiva que presentan 

los actinomicetos frente a patógenos MDR es que existen mecanismos que favorecen 

al patógeno ser menos sensible a la acción de antimicrobianos fármacos. Estas se 

pueden agrupar en 4 categorías: (i) modificación del objetivo del fármaco, (ii) limitación 

de la absorción del fármaco, (iii) activación del eflujo del fármaco y (iv) inactivación del 

fármaco. Las bacterias Gram negativas son capaces de utilizar los cuatro mecanismos 

de resistencia; en cambio las bacterias Gram positivas, debido a estas diferencias 

estructurales, pueden limitar con menos frecuencia la absorción de fármacos y no 

pueden inducir ciertos tipos de mecanismos de salida de fármacos (Reygaert, 2018). 

6.3. Actividad anti-Candida de actinomicetos aislados de sedimento marino 

Los actinomicetos son bacterias filamentosas grampositivas conocidas por su capacidad 

para crear una gran variedad de compuestos bioactivos, incluidos metabolitos 

antifúngicos (Dhakal et al., 2020). Estas bacterias se encuentran comúnmente en el 

suelo, pero también pueden colonizar otros nichos como el agua, las plantas y los 

animales. Los géneros que producen las biomoléculas de mayor importancia comercial 

son Streptomyces, Nocardia, Saccharopolyspora, Amycolatopsis, Micromonospora y 

Actinoplanes (Solanki et al., 2008; El-Tarabily et al., 2020). Los compuestos antifúngicos 

de Streptomyces son principalmente polienos, macrólidos y péptidos, que actúan con 

fuerza contra una amplia gama de hongos patógenos (Malla et al., 2021). 

Las infecciones causadas por Candida se encuentra en un estado de aumento 

constante desde las últimas tres décadas; aunque los antifúngicos como el clotrimazol 

y el fluconazol están ampliamente disponibles; sin embargo, debido a la resistencia a 

estos medicamentos y a los diversos efectos secundarios, existe la necesidad de recurrir 

a moléculas anti-Candida segura (Vikrant et al., 2015). Los sedimentos marinos, en 

especial de los manglares son un recurso repleto de microorganismos y debido al 

entorno fisicoquímico dinámico, dichos microorganismos que sobreviven en esta área 

están dotados de biomoléculas con potenciales aplicaciones en la industria 

farmacéutica, en especial con actividad antifúngica (Nurfathiah et al., 2014; 

Gunasekaran & Thangavel, 2013). 

El presente trabajo resalta la actividad anti-Candida de 62 actinomicetos aislados de 

sedimento marino contra siete cepas de Candida albicans procedentes de pacientes 

ambulatorios. Las pruebas in vitro de antagonismo contra cepas de Candida albicans de 
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origen clínico señalan que 86,5% (45) mostraron actividad inhibitoria; de ellas, el 55,75% 

mostraron actividad inhibitoria contra C. albicans C1415, 45% contra C. albicans B4606 

y 36% contra C. albicans B4604. Sin embargo, el 28% mostraron actividad moderada 

contra C. albicans C1656 y solamente el 14% contra C. albicans C157.  

De las 62 cepas de actinomicetos marinos que se estudiaron por su actividad anti-

Candida, las cepas III 434 C y M11-125 fueron las más bioactivas que llegaron a generar 

los halos de inhibición de mayor tamaño, siendo los máximos valores de 58,5 y 52,5 mm 

de diámetro respectivamente frente a C. albicans C 1415. Por su parte la cepa MC 300 

mostró actividad inhibitoria frente a 6 de los 7 miembros de Candida albicans probadas 

en el presente experimento. La cepa M10 77 es la tercera cepa de actinomiceto en 

importancia que mostró actividad anti-Candida, aunque los halos de actividad fueron 

algo menores que en los casos anteriores. Igualmente, se resalta la actividad anti-

Candida de otras cepas de actinomicetos que muestran actividad considerable tanto en 

cultivos directos como del extracto crudo obtenido por solventes (Tabla 20 y las Figuras 

32 y 33). 

Los resultados de esta investigación difieren de otros reportes; este es el caso de Zheng 

et al., (2000), quienes señalaron que sus cultivos de actinomicetos marinos con actividad 

anti-Candida produjeron halos de inhibición de hasta 10 mm de diámetro contra Candida 

albicans AS2.538 y Saccharomyces cerevisiae 9763; en cambio, en nuestro caso los 

halos de actividad contra Candida albicans de origen clínico llegaron a superar 35 mm 

de diámetro como promedio. Otro interesante dato proviene del trabajo de Sharifi & 

Bipinraj (2019), quienes informan el aislamiento e identificación de 20 actinomicetos 

aislados del sedimento de manglares de Khargar, Navi Mumbai – India y su actividad 

antagonista contra especies de Candida albicans resistentes a medicamentos, entre los 

cuales se encontró que la cepa designada como MB e identificada como Streptomyces 

viridocromogenes inhibía todos los cultivos de Candida patógenas analizadas. Además, 

el cultivo de MB mostró actividad máxima después de una incubación de 48 a 72 h, pH 

de 6,2 y temperatura de 30ºC, siendo en este sentido similar a nuestro estudio. 

Asimismo, los autores señalaron que la actividad del extracto crudo se inactivaba 

mediante tratamiento térmico, pero resistía a la proteinasa K, lo que indicaría que el 

compuesto pudo haber sido de naturaleza antibiótica.  

Datos muy interesantes fueron reportados por Nandhini et al., (2015), quienes aislaron 

40 cepas actinomicetales de sedimento de mar colectados en la costa de Tamil Nadu 

(India), seleccionaron 15 sobre la base de su actividad antifúngica, pero sólo una mostró 

actividad de amplio espectro contra los seis hongos patógenos, pero de mayor actividad 
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contra Candida albicans. La cepa fue identificada como Streptomyces rubralavendulae 

(HQ234765) basándose en la secuenciación morfológica y parcial del gen 16S rRNA. El 

extracto crudo obtenido con acetato de etilo fue purificado e identificado como 2-

isopropil-5-metil-1-heptanol y eicosano mediante el método GC-MS, sugiriendo que el 

Streptomyces aislado del ambiente marino podría usarse para el tratamiento de 

infecciones fúngicas. 

Otro dato interesante proviene de Ayari et al., (2016), quienes a partir de muestras de 

sedimento marino del lago Oubeira, Argelia, aislaron y seleccionaron un actinomiceto 

cepa AA13 con actividades contra Candida albicans. Las propiedades morfológicas, 

fisiológicas y bioquímicas y la secuenciación del gen RNAr 16Ssugirieron que era una 

nueva especie del género Streptomyces. Estudios complementarios indicaron que su 

actividad antifúngica dependía de la influencia de los compuestos nutricionales y 

condiciones de cultivo, determinando mayor biomasa y mejor actividad utilizando glicerol 

y peptona como fuentes de carbono y nitrógeno, respectivamente, con pH 7,0 y 30° C 

de temperatura de incubación (concordante con nuestros estudios). Además, los 

extractos de mayor rendimiento se obtenían con acetato de etilo, habiendo determinado 

con HPLC y espectroscopía infrarroja la presencia de compuestos de tres picos con 

anillos aromáticos sustituidos con cadenas alifáticas. Adicionalmente, se determinó que 

el compuesto anti-Candida era extracelular y mostró máximo crecimiento y actividad 

cuando se cultivó a 30 ºC y pH 6 después de 72 h en el medio YMB y la actividad del 

cultivo era estable hasta pH 8,5 y temperatura de 55ºC.  

Moaz et al., (2019) a partir de sedimento marino recolectados en la costa del Mar Rojo 

– Hurghada y el Golfo de Suez lograron aislar 16 actinomicetos antagonistas a 7 

bacterias patógenas y a Candida. Albicans ATCC 10231. Entre los 16 aislamientos, 14 

(87,5%) mostraron actividad antimicrobiana contra la mayoría de los patógenos 

analizados. El aislado más potente se identificó mediante análisis de secuencia de ARNr 

16S como Streptomyces sp. (Streptomyces sp. MK388207). De acuerdo con las 

condiciones de cultivo para producir antimicrobianos contra C. albicans ATCC 10231 se 

logró optimizar a un aumento de 1,4 veces en la actividad antimicrobiana. El extracto de 

acetato de etilo sometido a espectrometría de masas por cromatografía gas-líquido (GC 

MS) reveló la presencia de seis fracciones cuyo componente principal era fenol, 2,4-bis 

(1,1 dimetiletilo).  

Otros trabajos similares al presente han revelado que las Actinobacterias en general y 

el género Streptomyces en particular sean los principales productores de metabolitos 

secundarios bioactivos que exhibían con mayor frecuencia actividades contra hongos y 
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bacterias Gram positivas que contra bacterias Gram negativas (Duncan et al., 2015; 

Hassan & Shaikh, 2017; Xiong et al., 2015). Son ejemplos de algunos metabolitos 

secundarios producidos por Streptomyces marinos con actividad contra C. albicans 

incluyen isoikarugamicina, una nueva macrolactama de ácido tetrámico policíclico que 

es efectiva a un valor de CIM de 2-4 μg mL-1 (Lacret et al., 2014), daramidas A y B, que 

exhiben valores de CIM de 6β,5 y 1β5 μg mL-1, respectivamente (Asolkar et al., 2006), 

4-fenil-1-naftil-fenilacetamida, que tiene una fuerte actividad particularmente contra C. 

albicans (Dhanasekaran et al., 2008). La comparación de los valores de CIM de los 

compuestos citados con los hallazgos de este estudio sugiere que los extractos crudos 

de las cepas aisladas de Streptomyces pueden tener un alto potencial de bioactividad, 

especialmente dado que estos valores fueron probados con extractos crudos y no con 

compuestos puros, como es el caso de los compuestos indicados anteriormente. En el 

futuro, será importante investigar si pueden estar presentes nuevos metabolitos 

bioactivos en estos extractos.  

En los últimos años, se reportaron investigaciones orientados a la búsqueda de nuevos 

metabolitos provenientes de Streptomyces aislados de sedimento marino con actividad 

anti-Candida albicans. Streptomyces OUCT16-23 aislado de sedimento de aguas 

profundas ha sido reportado como productor de macrólidos con actividad antifúngica 

contra C. albicans (Bao et al., 2022). Streptomyces sp. ZZ446 aislada de suelo costero 

produce diferentes compuestos, como estreptopirazinonas A-D, que exhibieron 

actividad contra C. albicans y Staphylococcus aureus resistente a meticilina (Chen et 

al., 2018). Las caniferolidas A-D de Streptomyces caniferus CA-271066 de origen 

marino mostraron actividad antifúngica contra C. albicans, con valores de CMI que 

oscilaron entre 0,5 y 2,0 µg/ml, que fueron comparativamente menores que la CMI de la 

anfotericina B (2–4 µg/mL) (Pérez-Victoria et al., 2019). Streptomyces xinghaiensis 

SCSIO S15077 produce derivados de tunicamicina con actividad antifúngica contra 

aislados de C. albicans sensibles y resistentes a fluconazol, con énfasis en tunicamicina 

Cγ, que mostró valores de CIM de 4 y β μg/mL (Zhang et al., 2018).  

Otros compuestos anti-Candida de Streptomyces spp. se han aislado de ambientes 

marinos, incluidas las nitricquinomicinas A – C (Zhou et al., 2019); roqueicósido A (Aksoy 

et al., 2015); 28-N-metilikaguramicina, isoikarugamicina e ikarugamicina (Lacret et al., 

2014); caboxamicina (Hohmann et al., 2009) y piperazimicina B (Shaaban et al., 2008). 

Otras actinobacterias diferentes de Streptomyces, fueron también reportadas; la 

fracción bioactiva de Actinoalloateichus sp. temostró tener amplio espectro de actividad 

anti-Candida. Cerulomicina A, un metabolito activo anti-Candida mostró CMI de 0,78 a 

1,56 µg/ml contra C. albicans resistente al fluconazol, de 0,39 a 0,78 µg/ml contra C. 
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glabrata y de 0,78 a 1,56 µg/ml. Contra C. krusei (Ambavane et al., 2014). Un 

actinomiceto derivado de sedimento ártico Nocardia dassonvillei, produjo sustancias 

extracelulares ricas en el metabolito N-(2-hidroxifenil)-2-fenazinamina mostrando 

actividad contra C. albicans, con un valor de CIM de 64 µg. /ml (Kaneda et al., 1988). 

El presente estudio es un paso adelante en la investigación de compuestos bioactivos 

que derivan de actinomicetos marinos aislados del litoral central de la costa peruana. 

Para conocer el efecto bactericida real contra patógenos multidrogorresistentes y cepas 

patógenas de Candida albicans y otras especies de importancia clínica, se esperan 

realizar investigaciones posteriores de purificación de los compuestos activos, así como 

evaluaciones de la capacidad sinergística de los componentes obtenidos con diferentes 

solventes. Además, futuros estudios de este tipo permitirán conocer la biodiversidad, 

biogeografía, distribución y el papel que cumplen los actinomicetos en los ecosistemas 

marinos; así como el potencial uso de sus productos en varios campos de la 

biotecnología microbiana. 

6.4. Actividad antimicrobiana de actinomicetos aislados de esponjas marinas 

Desde hace algunas décadas, las esponjas han sido señaladas como fuentes muy 

importantes de principios activos de origen animal con potencial aplicación en tecnología 

farmacéutica. En el Perú, la información disponible sobre estos organismos es aún muy 

incipiente; de manera que, limita considerablemente tomar medidas correctas para su 

buen manejo, adecuado aprovechamiento y conservación (Cóndor-Luján y Francia-

Quiroz, 2022). 

En el Perú, hasta la fecha se han descrito 46 especies de esponjas; a pesar de ello, se 

considera que esta cantidad está subestimada. Estudios realizados en otras latitudes 

señalan que la presencia de metabolitos secundarios con principios bioactivos 

antimicrobianos estaría presente en por lo menos 36 especies de esponjas 

pertenecientes a 11 de los 25 géneros registrados para el Perú (44 %), lo cual sugiere 

el alto potencial que tienen las esponjas peruanas como fuente de metabolitos 

antibacterianos (Cóndor-Luján y Francia-Quiroz, 2022). 

Las esponjas marinas como fuente notable de nuevos compuestos bioactivos naturales 

albergan una gran cantidad de microorganismos en sus tejidos que pueden representar 

aproximadamente 40 % de su biomasa y se cree ampliamente que una gran cantidad 

de productos de esponjas son producidos por microorganismos simbióticos (Ouyang & 

Chang, 2011). Las esponjas marinas han desarrollado interrelaciones específicas con 
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diversos miembros de microorganismos y estas relaciones tienen importancia ecológica 

y biológica (Selvan et al., 2012). 

Investigaciones de los últimos años señalan la presencia de importantes géneros 

nuevos de actinobacterias (de los llamados “raros”) que colonizan a numerosos 

invertebrados, en especial a las esponjas marinas. Verrucosispora andamanensis, 

Micromonospora spongicola, Saccharopolyspora spongiae, Marmoricola aquaticus, 

Nocardia xestospongiae, Rubrobacter aplysinae, Actinokineospora spheciospongiae, 

Williamsia spongiae (Subramani & Sipkema, 2019) 

Por otro lado, el mal uso y el uso excesivo de antibióticos en el tratamiento de patógenos 

han llevado a la aparición de microorganismos multirresistentes, lo que disminuye las 

posibilidades de tratar a las personas infectadas con los antibióticos existentes. Esta 

multirresistencia de patógenos exige la búsqueda de nuevos antimicrobianos naturales 

a partir de fuentes marinas, incluidas las esponjas; sin embargo, los conocimientos 

actuales señalan que los nuevos compuestos activos encontrados en las esponjas se 

originaron a partir de sus simbiontes microbianos (Anteneh et al., 2021). 

Los casos de patógenos resistentes a antimicrobianos de uso común aumentan cada 

año, mientras que la necesidad de antibióticos como fármaco de elección para el 

tratamiento más importante es cada vez mayor. Uno de los esfuerzos para superar estos 

problemas de salud pública es la investigación científica orientada a la búsqueda de 

nuevos compuestos antimicrobianos a partir de nuevas fuentes naturales, en especial 

en organismos marinos (Rante et al., 2022).  

Un trabajo interesante realizado por Abdelmohsen et al. (2014) reporta el aislamiento e 

identificación de 47 actinomicetos asociados con esponjas marinas recolectadas en el 

arrecife Fsar (Arabia Saudita). Mediante secuenciación del gen RNAr 16Slos aislados 

fueron asignados 10 géneros de actinomicetos diferentes, 8 especies supuestamente 

nuevas pertenecientes a 4 géneros (Kocuria, Mycobacterium, Nocardia y Rhodococcus). 

Sorpresivamente no llegaron aislar miembros del género Streptomyces. Los extractos 

orgánicos (acetato de etilo y metanólico) de nueve aislados mostraron actividad 

antimicrobiana contra al menos una de las bacterias de prueba 

(Bacillus sp. P25, Escherichia coli K12); además de hongos, parásitos y virus. Estos 

resultados enfatizan que las esponjas marinas son un recurso prolífico para nuevos 

actinomicetos bioactivos con potencial para el descubrimiento de fármacos. 

Los estudios referentes a la presencia de actinomicetos en los invertebrados en general, 

pero en especial esponjas de mar se intensificaron las últimas tres décadas, con 
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resultados muy interesantes de nuevos metabolitos con actividad antimicrobiana, siendo 

Streptomyces el género dominante. En este sentido, a partir de Streptomyces sp. Ni-80 

asociado a esponjas se aislaron los metabolitos urauchimicinas A y B que exhibieron 

actividad antifúngica contra Candida albicans a la CMI de 10 μg/mL (Imamura et al. 

1993). Igualmente, se obtuvieron ocho nuevas estreptofenazinas (A – H) con actividades 

antibacterianas de amplio espectro (valores de CIM que oscilan entre 15,6 y 6β,5 μg/mL) 

provenientes de Streptomyces sp. HB202 asociada a esponjas (Mitova et al. 2008). Otro 

metabolito, mayamicina exhibió actividad antibacteriana con valores de CMI entre 2,5 y 

8,4 μg/mL también aislado de Streptomyces asociado a esponjas (Schneemann et al. 

2010). La estreptofenazina K se aisló de Streptomyces HB202, que mostró actividad 

antibacteriana contra B. subtilis y S. epidermidis con valores de CMI de β1,6 y 14,5 μM, 

respectivamente (Kunz et al. 2014). Streptomyces sp. BCC45596 produjo urdamicinona 

E, urdamicinona G y dehidroxiaquayamicina, que fueron activos contra M. tuberculosis 

con valores de CMI de γ,1γ, 1β,50 y 6,β5 μg/mL, respectivamente (Supong et al. 2012). 

Cuatro nuevos compuestos (D1, D2, D3 y D4) de Streptomyces sp. LHW52447, 

mostraron actividad inhibitoria contra S. aureus (MRSA) con valores de CMI que oscilan 

entre 0,1β5 y 1,0 μg/mL (Jiao et al. 2018). 

En los últimos años también fue posible el aislamiento de nuevas especies de 

Streptomyces aisladas de esponjas marinas. En este sentido, cabe señalar el 

aislamiento de Streptomyces spongiicola en China (Huang et al., 2016), Streptomyces 

atlanticus aislada de la esponja Aplysina fulva en Brasil (Silva et al., 2016), Streptomyces 

tirandamycinicus aislada de una esponja en China (Blockley et al., 2017) y Streptomyces 

zhaozhouensis subsp. mycale aislada de la esponja Mycale sp. en la India (Dhaneesha 

et al., 2019). 

En nuestro estudio, se investigó la presencia de actinomicetos, específicamente del 

género Streptomyces asociados a dos géneros de esponjas de la clase Demospongiae: 

Hymeniacidon sp. y Haliclona sp. colectadas de la zona intermareal de dos puntos 

litorales de la costa peruana (localidades de Pucusana - Lima y San Juan de Marcona 

– Ica, respectivamente). A partir de estas fuentes fueron aislados un total de 37 cepas 

de actinomicetos; de los cuales 16 (43,2 %) presentaron al menos actividad inhibitoria 

de un patógeno MDR en prueba; 11 (29,7 %) aislados mostraron actividad 

antimicrobiana solamente a Staphylococcus aureus MR, cuatro (PUA, PU4-1, PU3-1, 

MAR6-5A) (10,8 %) lo hicieron a la vez frente a Staphylococcus aureus MR y 

Enterococcus sp. VanR. Igualmente, solo dos (MAR12-4A, MAR12-4B) (5,4 %) fueron 

activos solamente contra Enterococcus sp. VanR; sin embargo, solo otros dos de los 

actinomicetos (MAR16-4C y MAR16-4E) (5,4 %) presentaron actividad inhibitoria de 
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Staphylococcus aureus MR, E. coli BLEE+, E. coli AMPc y Proteus mirabilis BLEE+, 

excepto Enterococcus sp. VanR. 

Las bacterias asociadas a las esponjas marinas han sido objeto de numerosos estudios 

para determinar su bioactividad. En este sentido, un aporte sumamente importante es 

el informe que presentan Asagabaldan et al. (2017); quienes, a partir de la esponja 

Haliclona (Reniera) sp. colectada de la costa de la isla Panjang, Jepara, Indonesia, 

lograron aislar bacterias asociadas a dicho organismo para luego determinar la actividad 

antimicrobiana contra otras bacterias, pero patógenas y resistentes a múltiples fármacos 

(MDR). Uno de los aislados, la cepa signada como PSP. 39-04 tuvo la mejor actividad 

contra los patógenos Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, 

Staphylococcus aureus, y Enterobacter cloaceae. Esta cepa promisoria, según la 

caracterización filogenética del gen RNAr 16S fue identificada como Chromohalobacter 

salixigens. El reporte toma relevancia debido que la esponja de origen de las bacterias 

bioactivas es el género Haliclona sp; es decir, el mismo género del cuál se lograron 

aislar los actinomicetos pertenecientes al género Streptomyces, esto es, a través de 

nuestro estudio realizado de las esponjas colectadas en San Juan de Marcona.  

En los últimos años, para hacer frente a los patógenos multidrogorresistentes (MDR) 

emergentes y reemergentes se exploraron diversas especies de esponjas de 

ecosistemas marinos globalmente. Uno de estos trabajos interesantes corresponde a 

Antenedh et al., (2021); quienes exploraron ambientes marinos del Sur de Australia con 

el objetivo detectar metabolitos bioactivos de bacterias aisladas de las esponjas Geodia 

sp., Chondrosida sp., Ircinia sp., Poecilosclerida sp., Crella sp., Sarcotragus sp., 

Carteriospongia foliascens, Aplysilla sulfurea, Dendrilla sp. y Tedania tubulifera. Se 

cultivaron en 7 medios de cultivo y 4 condiciones de incubación, obteniendo un total de 

1234 aislados bacterianos. De ellas, 169 se probaron en medios optimizados para 

producir metabolitos antimicrobianos, enfrentando contra 11 cepas de patógenos 

humanos. Se determinó que 70 aislados eran activas contra al menos un patógeno 

bacteriano o fúngico de prueba, en tanto, que el 37% mostraron actividad 

contra Staphylococcus aureus, incluidas meticilina resistentes y el 21% produjeron 

actividad antifúngica. Asimismo, se purificó un nuevo compuesto activo que inhibe a S. 

aureus MDR. Finalmente, la bacteria fue identificada mediante pruebas de RNAr 16S 

como Streptomyces sp. el estudio destaca a las esponjas marinas como una rica fuente 

de bacterias abundantes y diversas productoras de metabolitos con actividades 

antimicrobianas contra bacterias y hongos patógenos humanos. Nuestros resultados en 

comparación con lo señalado por Antenedh et al., (2021), difiere sustancialmente, 

debido que a que nuestro objetivo fue seleccionar actinomicetos con énfasis en 
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Streptomyces logrando aislar 37 cepas de los cuales 16 (43,2 %) presentaron al menos 

actividad inhibitoria de un uropatógeno MDR en prueba; 11 (29,7 %) aislados mostraron 

actividad antimicrobiana solamente a Staphylococcus aureus MR.  

Estudios anteriores han informado de una cantidad razonable de actinomicetos aislados 

de esponjas marinas con diferentes números y formas morfológicas (Bibi et al., 2018). 

El análisis genotípico también reveló que los aislados pertenecen preferencialmente al 

género Streptomyces; igualmente registrados en trabajos similares (Almeida et al., 

2019; Almanki, 2020; Rante et al., 2022).  

De acuerdo con nuestro informe, en el presente trabajo reportamos la presencia 

mayoritaria del género Streptomyces; sin embargo, algunos estudios también han 

informado de la presencia de otros géneros de actinobacterias. Este es el caso de 

reportes de alrededor de 20 géneros de actinobacterias, la mayoría pertenecientes a 

Streptomyces, Micromonospora, Kocuria, Nocardia, Nocardiopsis, Saccharopolyspora y  

Salinispora que fueron aislados de varios géneros de esponjas marinas colectadas del 

sur de China, entre ellas Haliclona, Phyllospongia, Amphimedon, Hippospongia, Agelas, 

Arenosclera, Cinachyrsina, Phakellia y Cliona (Li et al., 2015; Campana et al., 2021). 

Trabajos realizados en los últimos años presentaron reportes similares. Es el caso de 

Rante et al. (2022), quienes evaluaron la actividad antimicrobiana de actinomicetos, 

concretamente del género Streptomyces aislados de dos géneros de esponjas 

(Haliclona sp. y Aplysina sp.) procedentes de la isla Samalona, Sulawesi del Sur 

(Indonesia). Mediante pruebas in vitro realizadas en el medio SCA (Starch Caein Agara) 

y utilizando el método de vertido en placas, determinaron alta sensibilidad de los 

patógenos Staphylococcus aureus, Candida albicans y Escherichia coli resistentes a 

múltiples fármacos (MDR) frente a los actinomicetos seleccionados y designados como 

SML10h y SML10a. Tanto el procedimiento de prueba, cepas testigo, así como la fuente 

de aislamiento (esponja Haliclona) guardan cierta similitud con nuestros resultados. 

Complementa esta similitud el hecho que las cepas promisorias en nuestro caso fueron 

también aisladas de la esponja Haliclona, recolectada en San Juan de Marcona (Ica). La 

actividad inhibitoria fue demostrada por el efecto antimicrobiano del extracto de acetato 

de etilo a una concentración de 2 mg/20 µL contra los patógenos en prueba. Asimismo, 

el análisis filogenético de las secuencias del gen RNAr 16Sreveló que la similitud de 

SML 10a estaba más estrechamente relacionada con Streptomyces geysiriensis (98%); 

mientras que, en nuestro caso la cepa promisoria MAR16-4E no fue vinculada a ninguna 

especie previamente registrada y por lo tanto fue designada como Streptomyces sp. 



 

108 

MAR16-4E. En este sentido, queda la posibilidad que, estudios posteriores determinen 

que esta cepa (MAR16-4E) represente una nueva especie.  

En general, los invertebrados marinos, incluidas las esponjas son organismos menos 

explorados, pero se mantienen como una fuente promisoria de nuevos productos 

naturales e innovadores para la búsqueda urgente de nuevos compuestos bioactivos 

(Nair et al., 2020). 
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VII. CONCLUSIONES 

1. Los sedimentos marinos y las esponjas de la clase Demospongiae colectadas 

en la parte centro - sur de Perú y evaluadas en el presente trabajo son fuentes 

importantes sin explotar de actinomicetos y sus productos con potencial 

actividad antimicrobiana frente a patógenos multidrogorresistentes (MDR) de 

origen clínico.  

2. Los actinomicetos bioactivos en particular pertenecen al género Streptomyces, 

cuyas cepas seleccionadas mostraron tener fuerte actividad antimicrobiana 

contra bacterias Gram positivas y Gram negativas multidrogorresistentes (MDR); 

así como actividad antifúngica contra Candida albicans de origen clínico.  

3. Las esponjas (Demospongiae) recolectadas en la costa centro - sur de Perú son 

importantes fuentes de actinomicetos del género Streptomyces con actividad 

antimicrobiana particularmente frente a bacterias uropatógenas 

drogorresistentes de origen clínico.  

4. Los actinomicetos asociados a sedimento marino ofrecen diversidad morfológica 

de las colonias, predominando la masa de esporas blancas (37,1 %), seguida de 

grises (29,04 %) y de otras pigmentaciones como blanca-rosáceas, cremas y 

blanca-amarillas. Asimismo, las observaciones microscópicas óptica y 

electrónica permitieron determinar el predominio de las estructuras miceliales y 

cadena de esporas en espiral; ratificando la presencia del género Streptomyces.  

5. Los actinomicetos marinos evaluados en el presente trabajo son fuentes 

importantes de metabolitos bioactivos con actividad inhibitoria de patógenos 

clínicamente relevantes y resistentes a múltiples antibióticos de amplio espectro, 

características que favorecen como potenciales candidatos en el tratamiento de 

patógenos emergentes y reemergentes. 

6. La determinación filogenética de especies de Streptomyces (S. erythrogriseus, 

S. variabilis y S. rochei) aisladas de sedimento marino, junto con las cepas de 

Streptomyces (S. pulveraceus, S. aureoversilis y S. globisporus) aisladas de 

Demospongiae, y otras cepas de Streptomyces no definidas a nivel de especies, 

permiten resaltar la trascendencia de esta investigación, siendo uno de los 

escasos trabajos reportados a la fecha en el Perú.   
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VIII. RECOMENDACIONES 

1. En el presente estudio, solo se examinaron un número limitado de cepas de 

actinomicetos, que resultaron ser del género Streptomyces con actividades 

antimicrobianas. No se logró aislar otros géneros de actinobacterias debido 

principalmente a restricciones metodológicas; por ello, los proyectos a futuro 

deberán ampliar la cobertura del grupo llamado “actinomicetos raros” (no 

Streptomyces), de los cuales se tiene información de ser también 

productores de nuevos antimicrobianos. 

2. Las actinobacterias marinas representan una fuente ilimitada de metabolitos 

de interés biomédico y biotecnológico. Esta potencialidad está condicionada 

por múltiples factores externos, que habrían dotado a las actinobacterias 

optar por vías metabólicas únicas y como consecuencia, capacidad de 

síntesis de nuevos compuestos bioactivos. Por ello, en estudios posteriores 

será una necesidad urgente de darle un enfoque multidisciplinario. 

3. En comparación con el escenario global, el mar peruano está mínimamente 

explorado en el estudio de actinobacterias. Teniendo en cuenta la tasa 

decreciente de nuevos metabolitos de origen terrestre, su contraparte marina 

inexplorada, tendría un camino prometedor en la búsqueda de nuevos 

productos antimicrobianos. 

4. Con el objetivo de maximizar la eficiencia en la obtención de metabolitos 

bioactivos a partir de extractos orgánicos se debe priorizar el estudio por 

fraccionamiento cromatográfico biodirigido bajo un enfoque multidisciplinario 

con participación de grupos de estudio del área de química o bioquímica. 

5. Para dar impulso a una investigación moderna y actualizada se requiere 

mejorar sustancialmente los términos de estudio. En ese sentido, se requiere 

optimizar estrategias de estudio, métodos de aislamiento, uso de las 

herramientas y tecnologías actuales y el buen manejo de los datos 

genómicos obtenidos con la aplicación de la biología molecular.  

6. La escasa bibliografía científica referida al estudio de actinobacterias del mar 

peruano permite señalar que existe un gran vacío en las exploraciones 

conducentes a la búsqueda de actinobacterias potencialmente bioactivas. En 

ese sentido, promover investigaciones prospectivas y mayor difusión de sus 

resultados. 
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X. ANEXO 

Anexo 1. Procesamiento de muestras de sedimento marino para el aislamiento de 

actinomicetos (elaboración propia). 

 

Anexo 2. Cultivo de actinomicetos previa a la prueba de la actividad antimicrobiana. 
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Anexo 3. Tratamiento de actinomicetos con vapores de cloroformo previo a las pruebas 

de actividad antimicrobiana (elaboración propia). 
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Anexo 4. Evaporador rotatorio utilizado en la obtención de metabolitos secundarios con 

actividad antimicrobiana a partir de extractos crudos obtenidos con solventes orgánicos 

  


