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Abstract: Organic extracts of the sponge Aplysina fistularis (Pallas 1766) were tested for antimicrobial activity
against Gram positive bacteria (Staphylococcus aureus) and Gram negative bacteria (Escherichia coli, Klebsiel-
la pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa). The minimal inhibitory concentration (MIC) and toxic activity of
extract were determined. Susceptibility trials of organic fractions obtained by VLC: Hexane, EtOAc and CHCl,;
showed that EtOAc fraction has antibacterial activity against E. coli, while CHCI; fraction inhibited E. coli and
S. aureus growth. The later refractioning of EtOAc fraction and the biodirected assays showed that fractions F12
and F13 of EtOAc/Hex and EtOAc F14 were bioactive against Gram positive and Gram negative bacteria. Only
EtOAc/MeOH Sf, from subfractionig of EtOAc F14 produced inhibition for E. coli and S. aureus. In Sf2
EtOAc/MeOH, MIC was moderate for S. aureus (MIC > 256 g/ml). F4 CHCIl;/MeOH produced a high inhibition
in S. aureus (MIC = 0.125 g/ml) and for E. coli MIC > 16 g/ml). F10 CHCI;/MeOH showed a moderate activi-
ty against S. aureus (MIC > 128 g/ml) and low activity against £. coli (MIC =512 g/ml). F10 CHCL;/MeOH did
no present toxic activity against Artemia salina. The fractions F4 CHCL;/MeOH and Sf2 EtOAc/MeOH were
toxic for this organism when the concentration was higher than 100 pg/ml. LC50 in both cases was 548.4 and
243.4 ng/ml respectively. Secondary metabolites of medium polarity obtained from A. fistularis have a wide spec-

trum of anti bacterial activity. Toxicity analysis suggests that only F10 CHCL;/MeOH has potential as an antimi-
crobial agent for clinical use.
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Actualmente, el problema relacionado

grupos de los betalactdmicos (Hardman et al.
con el control y tratamiento de enfermedades

1996).

infecciosas sigue sin resolverse, al cual se le
suma la resistencia adquirida por las bacterias
ante los farmacos. Un ejemplo claro de este
problema lo constituye el tratamiento de los
procesos infecciosos ocasionados por Staphy-
lococcus aureus, el cual se ha complicado,
debido a la aparicion de cepas con resistencia
a diferentes antimicrobianos, en especial a los

Debido a la resistencia de diferentes
microorganismos a muchas drogas, ha surgi-
do la necesidad de obtener nuevos agentes
terapéuticos (Fauth 1996). Aproximadamente
el 47% de los medicamentos obtenidos son de
origen vegetal (Fenical 1993); no obstante, no
ha sido sino en esta ultima década cuando se
increment6 el interés por los estudios de los
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océanos como fuente de sustancias bioldgica-
mente activas (Hay y Fenical 1996). Por ello
se han desarrollado investigaciones para eval-
uar las actividades bioldgicas de los metaboli-
tos secundarios de especies marinas (Jones
1994). En la actualidad, diversos grupos de
organismos estan siendo estudiados, entre los
cuales destacan las esponjas por su capacidad
de desarrollar defensas quimicas expresadas
como metabolitos secundarios (Bobzin y
Faulkner 1992, Pawlik 1992), lo cual
favorece su supervivencia en ambientes tan
complejos como los océanos y les brinda ven-
tajas selectivas, debido a la transmision
genética de la capacidad de sintesis de defen-
sas quimicas (Mieres 1989).

La presencia de sustancias con actividad
antimicrobiana en esponjas ha sido documen-
tada (Faulkner 1990). No obstante, los
patrones de liberacién de metabolitos secun-
darios pueden diferir cualitativa y cuantitati-
vamente, dependiendo de las condiciones a
las que las esponjas se encuentran sometidas
(Walker et al. 1985).

Aplysina fistularis, una esponja autdctona
de aguas tropicales (Ciminello et al. 1997),
fue seleccionada para esta investigacion,
debido a su capacidad para producir com-
puestos bromados y halogenados (Cruz 1988,
Arrieta-Guzman 1990), asi como derivados
de la tirosina, esteroides, carotenoides y com-
puestos nitrogenados, los cuales son sustan-
cias de defensa (Thompson et al. 1983) que
pueden poseer actividad antimicrobiana.

MATERIALES Y METODOS

Recoleccion de las muestras: Se recolec-
taron especimenes frescos de A. fistularis
(Demospongiae: Aplysinidae) a una profun-
didad comprendida entre 3 y 11 m en las
localidades de Punta Playa de Caballos y
Punta del Medio, las cuales se encuentran
ubicadas en la Bahia de Mochima, Estado
Sucre, Venezuela. Las muestras se preser-
varon en metanol al 99.9 % y se mantuvieron
bajo refrigeracion (4 °C) durante su transporte
al laboratorio.

Obtencion de extractos y fracciones:
Las muestras se sometieron a maceraciéon con
metanol al 99.99% durante un periodo de 24
hr y posterior filtracion. El extracto fue seca-
do a presion reducida (65 cmHg/39 °C) y pos-
teriormente sometido a un tratamiento de par-
ticién con la mezcla acetato de etilo/agua (1:
1). El extracto organico se separ6 mediante la
técnica de cromatografia liquida al vacio
(VLC) (Coll y Bowden 1986) empleando dis-
olventes de diferentes polaridades: hexano
(Hex), acetato de etilo (EtOAc) y cloroformo
(CHCI,). A cada una de las fracciones orgéani-

cas (F) obtenidas, le fue probada su actividad
antimicrobiana (Bauer et al. 1966). Las frac-
ciones bioactivas se sometieron a un posteri-
or fraccionamiento mediante VLC con silica
gel, malla 70-230 (Merck), utilizando sis- .
temas de disolventes con gradiente de polari-
dad (Pelletier 1986). Las fracciones obtenidas
de cada fraccionamiento y que mostraron car-
acteristicas similares por cromatografia de
capa fina (TLC), fueron mezcladas
(Touchtone 1992). La TLC se realizé sobre
placas de silica gel 60F-254 de 0.5 mm de
espesor (Merck). Las manchas fueron visual-
izadas mediante irradiacién con luz UV (254
mm) y el empleo de la solucién reveladora de
H,S04 al 10 % en metanol (MeOH), seguido
por calentamiento.

Actividad antimicrobiana: Se
emplearon bacterias Gram positivas (S.
aureus ATCC 25923) y Gram negativas
(Escherichia. coli ATCC 25922,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 y
Klebsiella pneumoniae ATCC 13883).
Previamente al estudio, éstas fueron subculti-
vadas en caldo nutritivo a 37°C durante 24 hr.
Como controles negativos se utilizaron discos
del disolvente empleado para la obtencion del
extracto y como control positivo se usaron los
siguientes antibidticos: Ampicilina (10 pg),
Amoxilina (30 pg), Ampicilina/Sulbactam
(20 pg) y Amikacina (30 pg).

La determinacidén de la actividad antimi-
crobiana se realiz6 por triplicado por el méto-
do clasico de difusién en agar Muller Hinton
descrito por Bauer et al. (1966). Los discos
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impregnados con 20 pg/lml del extracto se
colocaron sobre medios previamente inocula-
dos con una suspensidn Dbacteriana
estandarizada en referencia al 0.5 de la escala
de Mcfarland (Delgado et al. 1994). Los
medios inoculados fueron enfriados a 4°C
durante 12 hr antes de su incubacién a 37°C
durante 24 hr. Las zonas de inhibicién se
midieron manualmente y fueron expresadas
en mm.

Concentraciéon Minima Inhibitoria: Los
extractos bioactivos fueron disueltos en
DMSO al 10% en agua y diluidos, en forma
seriada, a concentraciones comprendidas
entre 0.125 y 512 pg/ml, y se afadieron al
medio de cultivo en una relaciéon 1: 9
(Delgado et al. 1994). El in6culo fue prepara-
do a partir de un caldo nutritivo incubado
durante 6 hr a 37° C y ajustado a una concen-
tracién de 10¢ UFC/ ml. Las placas fueron
incubadas a 37 °C durante 24 hr y el cre-
cimiento fue inspeccionado visualmente. La
concentraciéon minima inhibitoria (CMI) fue
definida como la més baja concentracion del
compuesto que previene cualquier crecimien-
to visible (Jawetz et al. 1996).

Actividad toxica: Se determind por trip-
licado, mediante ensayos estaticos con
Artemia salina (Meyer et al. 1982); lo cual
consistio en someter a 10 de estos organismos
recién eclosionados a diferentes concentra-
ciones (10, 100 y 1 000 png/ml) de los extrac-
tos objeto de estudio por 24 horas. Los resul-
tados se expresaron como la concentracion
letal media (CL50). La actividad resultante de
estos organismos es comparable con la obser-
vada en organismos superiores y células can-
cerigenas (Meyer et al. 1982). La toxicidad
obtenida a valores mayores de 1 000 pug/ml
fue considerada no téxica frente a A. salina.

Analisis estadisticos: Los ensayos de
toxicidad fueron analizados estadisticamente
mediante la prueba de Probit, estimandose los
valores de CL50 con un 95% de confianza.

RESULTADOS

A partir del macerado de Aplysina fistu-

laris, se obtuvo 1 350 ml del extracto hidroal-
coholico. Este se particioné con una mezcla
EtOAc/H,0 (1: 1), 20 mg del residuo de la

fraccion orgéanica resultante (3 644.8 mg) se
emplearon para realizar las pruebas de sus-
ceptibilidad (20 ul), las cuales resultaron, a su
vez, negativas frente a los diferentes organis-
mos estudiados. Del fraccionamiento por
VLC de esta fraccion con disolventes de
diferentes polaridades, se obtuvieron las sigu-
ientes fracciones: la hexanica (348.2 mg) con
una porcion residual (193.2 mg), la fraccién
EtOAc (583.6 mg) y la CHCI; (2 569.8 mg).

Las pruebas de susceptibilidad de la frac-
cion EtOAc mostraron actividad inhibitoria
para E. Coli (12 mm); mientras que la frac-
cién CHCIl; result6 activa para S. aureus (11
mm). La fracciéon hexanica no mostré capaci-
dad inhibitoria para los microorganismos
ensayados (Cuadro 1).

CUADRO 1

Actividad antimicrobiana de las fracciones EtOAc y
CHCL 3 de A. fistularis frente a E. coli, P. aeruginosa, S.

aureus y K pneumoniae.
TABLE 1

Antimicrobial activity of A. fistularis EtOAc and
CHCL 3 fractions to E. coli, P. aeruginosa, S. aureu s and

K. pneumoniae.

Microorganismos Didmetro del halo de inhibicién (mm)

F. Hexano F. EtOAc F. CHCL3
E. coli - 12 11
P. aeruginosa - - -
S.areus - - 11

K. pneumoniae - - -

A partir del fraccionamiento cromatogra-
fico de F. EtOAc, mediante un sistema de di-
solventes de polaridad creciente (100% hexa-
no a 100% EtOAc), se originaron 14 frac-
ciones agrupadas por TLC; de las cuales sélo
F2 (101.4 mg), F12 (31.2 mg), F13 (35.6 mg)
y F14 (92.8 mg) EtOAc/Hex resultaron posi-
tivas. La F2 EtOAc/Hex mostré actividad
frente a S. aureus (6 mm), mientras que las
F12, 13 y 14 mostraron actividad frente a £
coli (7 — 8 y 15 mm respectivamente) y S.



202 REVISTA DE BIOLOGIA TROPICAL

CUADRO 2

Actividad antimicrobiana de las fracciones F2, F12 y F13 EtOAc/Hexano y F14 EtOAc de  A. fistularis frente a E. coli,
P. aeruginosa, S. aureus y K. Pneumoniae.

TABLE 2

Antimicrobial activity of A. fistularis F2, FI12 and F13 EtOAc/Hexano y F14 EtOAc fractions to E. coli, P. aeruginosa,
S. aureus and K. pneumoniae.

Microorganismos
F2. EtOAc/ Hex.

EtOAc

E. coli - 7
P. aeruginosa - -
S.areus 6 10
K. pneumoniae - 8

*Zona de inhibicién total / didmetro del halo de inhibicion

aureus (10 — 13 y 16 mm respectivamente)
(Cuadro 2). La F12 EtOAc/Hex mostré
escasa actividad inhibitoria (8 mm) frente a
K. pneumoniae, las F13 y F14 EtOAc/Hex,
produjeron un efecto bacteriostatico frente a
este organismo (9/15 y 10/21 mm respectiva-
mente). La F14 EtOAc/Hexano fue posterior-
mente fraccionada con la mezcla EtOAc/Hex
(9 y 16% seleccionadas por TLC), debido al
efecto inhibitorio producido frente a E. Coli
(15 mm) y S. aureus (16 mm) (Cuadro 2).

Se obtuvieron las subfracciones (Sf): Sf1
(27.7 mg), Sf2 (69.5 mg) y Sf3 (22.3 mg)
EtOAc/MeOH, de las cuales sbélo la Sf2
EtOAc/MeOH result6 activa frente a E. Coli
(13 mm), K. pneumoniae (8mm) y S. aureus
(19 mm) (Cuadro3). El fraccionamiento de la

Didmetro del halo de inhibicién {mm)
F12. EtOAc/Hex.

F13. EtOAc/Hex. F14.

8 15

13 16
*9/15 *10/21

F. CHCl;, empleando un gradiente (de la
mezcla CHCl3;/MeOH) 100% CHCl; a 100%
MeOH, se produjo un total de 10 fracciones.
Las pruebas de susceptibilidad mostraron que
la fraccion 10 CHCl3;/MeOH presentd el
mayor halo de inhibicién frente a E coli (12
mm). En relacién con S. aureus, la F4
CHCIl3/MeOH, produjo un halo de inhibicion

de 16 mm, mientras que K. Pneumoniae
mostré poca o ninguna susceptibilidad frente
a estas fracciones, y P. aeruginosa no mostré
susceptibilidad (Cuadro 4).

Concentracién Minima Inhibitoria: El
cuadro S presenta los valores de la MIC de las
F2 EtOAc/MeOH, F4 CHCl;/MeOH y F10

CHCI3/MeOH para E. coli y S. aureus. Las

CUADRO 3

Actividad antimicrobiana de las subfracciones Sfl EtOAc/ MeOH, Sf2 y Sf3 EtOAc/MeOH de A. fistularis frente a E.
coli, P. aeruginosa, S. aureus y K. pneumoniae.

TABLE 3

Antimicrobial activity of A. fistularis SfI EtOAc/ MeOH, Sf2 and Sf3 EtOAc/MeOH fractions to E. coli, P. aeruginosa,
S. aureus and K. pneumoniae.

Microorganismos Diametro del halo de inhibicién (mm)
Sf1. EtOAc/MeOH Sf2. EtOAc/MeOH Sf3. EtOAc/MeOH
E. coli - 15 -
P. aeruginosa - - -
S.areus - 19 -

K. pneumoniae -

8 -
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CUADRO 4

Actividad antimicrobiana de las subfracciones de la F. CHCL 3/MeOH de  A. fistularis frente a E. coli, P. aeruginosa, S.

aureus y K. Pneumoniae.

TABLE 4

Antimicrobial activity of A. fistularis F. CHCL 3/MeOH subfraction to E. coli, P. aeruginosa, S. aureu s and K. pneumo-

Microorganismos Diametro del halo de inhibicién (mm)

F. CHCL3/MeOH

Sf1 Sf2 Sf3 Sf4 SfS Sf6 St7 Sf8 Sf9 Sfi0
E. coli 15 - *9/18  *10/19 *8/18 - *2/6 - 6 12
P. geruginosa - - - - - - - - - -
S.areus 19 6 11 16 12 *6/11 6 - 9 11.5
K. pneumoniae 8 - - - - - 6 - 7

*Zona de inhibicién total / diametro del halo de inhibicién

MIC de F2 EtOAc/MeOH para S. aureus y
E.coli fueron altas (256 y 512 pg/ml respecti-
vamente). La F4 EtOAc/MeOH, provocd una
inhibicién entre 99 — 100% para ambos
organismos para la minima concentracion
empleada (0.12 pg /ml). La fraccién 10
CHCIl3/MeOH mostré una MIC de 512 pg/ml
para E. coli y de 128 pg/ml para S. aureus.
Actividad toxica: El Cuadro 6 muestra
las pruebas de toxicidad de las Sf2
EtOAc/MeOH, F4 CHCl; /MeOH y F10

CHCI3/MeOH frente a A. salina. Las Sf2
EtOAc/MeOH, F4 CHCl; /MeOH presentan

toxicidad a concentraciones menores de 1 000
ug/ml, con una CL50 de 548.4 y 234.4 g /ml
respectivamente. La F10 CHCl3/MeOH no

presentd toxicidad a la concentracion de 1000
pug/ml

DISCUSION

Las pruebas de susceptibilidad realizadas
al extracto hidroalcohdlico, asi como a las
fases organica y acuosa, resultaron negativas
frente a los diferentes organismos estudiados
(Cuadro 1). Probablemente, esto puede estar
relacionado con la presencia en ellos de posi-
bles compuestos de accién antagdnica sobre
las moléculas activas (Katzung 1987). Esta
hipétesis se refuerza durante la realizacion de
pruebas de susceptibilidad realizadas a las
fracciones: F. EtOAc (583.6 mg) y F. CHCl;,

(2 569.8 mg) provenientes del fraccionamien-

CUADRO 5

Valores de la Concentracién Minima Inhibitoria (CMI) de las subfracciones Sf2 EtOAc/ MeOH, F4 CHCL3/ MeOH y
F10 CHCL 3/MeOH.

TABLE 5

The values of Minimal Inhibitory Concentration (MIC) of Sf2 EtOAc/ MeOH, F4 CHCL3 | MeOH and F10
CHCL 3/MeOH subfractions.

Microorganismos
Sf2 EtOAc/MeOH

E. coli =512
S. aureus =256

'Concentracién minima inhibitoria (g / ml)

F4 CHCL3/MeOH
=16 =512
=0.125 =128

F10 CHCL3/MeOH
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CUADRO 6

Efecto Toxico de las concentraciones orgdnicas frente a  A. salina.

TABLE 6

The toxic effect of organic fraction concentration to  A. salina.

Fracciones Concentracion (ng/ ml)
Sf2 EtOAc/MeOH 1000

100

10

0
F4 CHCL3/MeOH 1000

100

10

0
F10 CHCL3/MeOH 1000

100
10
0

to de la fase orgénica (Cuadro 1) en las cuales
la F. EtOAc mostrd actividad frente a E. coli;
mientras que la fraccion CHCly inhibié el

crecimiento tanto de E.coli como de S.
aureus. La fraccién hexanica no mostrd
actividad

En este trabajo se encontré que la F2 de
EtOAc/Hex mostré actividad frente a S.
aureus y que igual actividad presentaron las
fracciones F12, F13 y F14 EtOAc/Hex frente
aE. coliyS. aureus (Cuadro 2). La mediana
polaridad y el bajo peso molecular de estos
compuestos les permiten atravesar con mayor
facilidad la pared celular de los microorganis-
mos estudiados (Katzung 1987). No obstante,
estos resultados no concuerdan con los
aportes de Cruz et al. (1990), quienes obser-
varon que en Aplysina fistularis la presencia
de compuestos de bajo peso molecular y baja
polaridad obtenidos mediante un frac-
cionamiento Hex/EtOAc no presentaban
actividad antimicrobiana. Esta diferencia de
actividad puede explicarse, en parte, por los
métodos de extraccion empleados, los cuales
pueden afectar la naturaleza activa de los
compuestos (Rinehart er al. 1987), a la
variacién natural de los compuestos activos
segin el ambiente en el cual la esponja se
desarrolla (Christophersen 1991, Betancourt-

Org. Muertos (%)
73.3

43.3 548.4
0.0

0.0

63.3

16.7 234.4
0.0
0.0

CL 50 (ug/ ml)

Lozano et al. 1998) y a las poblaciones de
Mmicroorganismos marinos que puedan estar
asociadas a estas, las cuales pueden ser
responsables de la produccion de ciertos
metabolitos secundarios activos (Fenical
1993).

Las fracciones obtenidas en esta investi-
gacion presentaron actividad antibacteriana
para ambos grupos de bacterias, 1o cual cor-
robora los hallazgos de Encarnaciéon y Keer
(1992). No obstante, la mayoria de las frac-
ciones ensayadas resultaron activas para la
bacteria S. aureus. Existen algunas controver-
sias para establecer si las bacterias Gram pos-
itivas o Gram negativas son afectadas en
mayor o menor grado por los compuestos
antibacterianos de los extractos de las espon-
jas (Mc Caffrey y Endean 1985). Esto podria
explicarse por las diferencias en composicion
de la pared celular de ambos grupos, lo cual
determina el paso de ciertas sustancias al inte-
rior de las células, incluyendo los antibidticos
(Stainer et al. 1984). El hecho de que P.
aeruginosa no haya resultado inhibida por los
diferentes extractos empleados, probable-
mente esta relacionado con la composicion de
su membrana externa, la cual es 100 veces
menos permeable que la de E. coli (Jawetz et
al. 1996).
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Es importante sefialar que la simple deter-
minacion del halo de inhibicidn no constituye
un verdadero reflejo del grado de actividad
antimicrobiana de un compuesto, ya que su
formacioén esta, en gran parte, influenciada
por la concentracién molar del compuesto
que se difunde en el agar y por su coeficiente
de difusion en la fase acuosa del mismo
(Gundiza 1987).

Del anélisis del Cuadro 5, donde se pre-
sentan los valores de la MIC de las Sf2
EtOAc/MeOH, F4 CHCI3/MeOH y 10

CHCI3/MeOH para E. Coli y S. aureus, se

puede decir que la MIC de Sf2 EtOAc/MeOH
frente a E. coli (<512 pg/ml) y S. aureus (256
ug/ml) no se considera de utilidad clinica, ya
que ésta no inhibid las poblaciones de estas
bacterias a concentraciones menores de 100
ug/ml (Rios et al. 1988). La F10
CHCI3/MeOH presentd una MIC de 128

ug/ml frente a S. aureus, lo cual la ubica den-
tro del ambito clinicamente aplicable
(Cimanga et al. 1996, Rios et al. 1988). No
obstante, la F4 CHCl;/MeOH contiene uno o

mas compuestos de posible importancia clini-
ca, ya que a concentraciones minimas (0.125
g/ml) es capaz de inhibir el crecimiento (Rios
et al. 1988) de S. Aureus, y a una concen-
tracion de 16 pg/ml inhibe el de E. coli.

Al comparar las pruebas de toxicidad de
las Sf2 EtOAc/MeOH, F4 CHCl3/MeOH y
F10 CHCIl3/MeOH frente a Artemia salina

(Cuadro 6), se observé que las Sf2
EtOAc/MeOH, y F4 CHCl3/MeOH presentan
toxicidad a concentraciones menores de 1 000
g/ml, con una CL50 de 548.4 y 234.4, respec-
tivamente. La F10 CHCl;/MeOH carece de

toxicidad frente al citado organismo, lo cual
podria considerarse favorable por la impli-
cacion de su potencial utilizacién en humanos
(Fenical 1993) en caso de lograrse la purifi-
cacion y sintesis del compuesto activo.

Las actividades bioldgicas de las F4 y F10
CHCl,y/MeOH indican que Aplysina fistularis

constituye una fuente de compuestos biologi-
camente activos, los cuales deben ser carac-

terizados quimicamente y evaluados como
posibles agentes terapéuticos frente a las
infecciones bacterianas.
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RESUMEN

Los extractos organicos de la esponja Aplysina fistu -
laris (Pallas 1766), fueron estudiados en relacién con su
actividad antimicrobiana frente a bacterias Gram positi-
vas (Staphylococcus aureus) y Gram negativas
(Escherichia  coli,  Klebsiella  pneumoniae y
Pseudomonas aeruginosa); asi mismo, se determiné la
concentracién minima inhibitoria (CMI) y la actividad
toxica de los extractos bioactivos. La fraccién orgénica
fue cromatografiada por CLV. Las pruebas de suscepti-
bilidad de las fracciones obtenidas con EtOAc, CHCI ; y
Hexano, mostraron que la fraccién EtOAc posee activi-

dad antibacteriana frente a E coli, mientras que la frac-
ci6én CHCl, inhibi6 el crecimiento de “E coliy S aureus. El
ulterior fraccionamiento de esta fraccién y los bioen -
sayos biodirigidos mostraron que las fracciones F12 y
F13 de EtOAc/Hex y la F14 EtOAc son bioactivas frente
a E. coli, K. pneumoniae y S. aureus. El mayor halo de
inhibicién fue producido por la F14 EtOAc frente a FE
coli 'y S aureus. La Sf, EtOAc/MeoH proveniente del
subfraccionamiento de F14 EtOAc produjo amplios
halos de inhibicidn para E. coli y S. aureus. La CMI de
Sf2 EtOAc/MeOH resulté moderada para S aureus (CMI
> 256 pg/ ml). La F4 CHCI;MeOH provocé una alta
inhibicion para S aureus (CMI = 0.125 pg/ ml) y para E
coli (CM1 > 16 pg/ mi). La F10 CHCl,/ MeOH mostré
una moderada actividad frente a S. aureus (CMI > 128
ng/ml) y baja actividad par E coli (CMI =512 ug/ml). La
F10 CHCIl;/MeOH no presenté actividad téxica frente a
A. salina. lLas fracciones F4 CHCl;/MeOH y Sf2
EtOAc/MeOH resultaron téxicas para este organismo a
una concentracion mayor delQ0 g/ml. La LC50 para
ambos casos fue de 548.4 y de 243.40 g/ml, respectiva-
mente. Se concluye que las fracciones de mediana polar-
idad obtenidos de A. fistularis poseen amplio espectro de
actividad antibacteriana. El andlisis de toxicidad refleja
que solo la F10 CHCIl,/MeOH posee un alto potencial
como agente antimicrobiano de uso clinico.
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