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RESUMEN

En los altimos afios, se ha despertado el interés por los agentes antimicrobianos naturales
debido a la alta resistencia bacteriana. La Curcuma Longa una planta perenne que pertenece a la
familia Zingiberaceae, ha generado el interés de la comunidad cientifica debido a sus
propiedades antimicrobianas y antiinflamatorias. Objetivo: Determinar la eficacia antibacteriana
de los extractos de Curcuma L. a diferentes concentraciones vs. la Clorhexidina al 0.2%, en cepas
periodontales in vitro: (Porphyromonas gingivalis ATTC ® 33277, Tanneretta forsythia ATTC
43037, Treponema denticola ATTC ®35405, Peptostreptococcus micros ATTC ®33270y
Aggregatibacter actinomycetemcomitans ® ATTC 3338). Metodologia: Se disefio un estudio
experimental de tipo exploratorio, analitico y segin su temporalidad, de tipo longitudinal. Se
prepararon diferentes tipos de extractos (etanolico, metanolico y acuoso) de Cdrcuma de la India 'y
de la Cdrcuma cultivada en la Republica Dominicana, y se prepararon soluciones de Curcuma a
diferentes concentraciones de cada una (100, 50, 25, 12.50, 6.25, 3.125, 1.562, 0.780, 0.390, 0.195
mg/ml). Se realizaron 5 repeticiones con cada grupo para una muestra total de 185 réplicas. Para
evaluar la eficacia antibacteriana de la Curcumay la Clorhexidina al 0.2%, se utiliz6 el método
por difusién de discos y se modifico utilizando los medios de cultivos nutritivos y los
requerimientos para cada cepa segun el Global Bioresource Center (ATTC). Determinamos la
eficacia de los extractos de Carcuma. L. y de la Clorhexidina al 0.2% midiendo el halo de eficacia
en mm. Resultados: Se observo que la Cdrcuma L. solamente tuvo eficacia frente a la
Peptostreptococcus micros a concentracion minima de 50 mg/ml en los extractos (etanélico y
metanolico) y a 100mg/ml en el (acuoso) con un promedio de halo de eficacia de 7mm, mientras
que la Clorhexidina al 0.2 % mostré una mayor eficacia de todas las cepas analizadas con un
promedio de halo de inhibicion de 11.8 mm. Conclusion: Los extractos de los rizomas de la
Curcuma L. presentaron un efecto antibacteriano frente a la Peptostreptococcus micros a una
concentracion minima de 50mg/ml. La eficacia de la Clorhexidina en gel al 0.2% es superior a la
de la Cdrcuma L. Se rechaza la hipotesis de igualdad entre ambos productos con un p valor = 0.00
< 0.05. La Clorhexidina sigue siendo el agente antiséptico topico de uso en la terapia periodontal

con una mayor eficacia antibacteriana.

Palabras claves: Inflamacion, curcumina, enfermedad periodontal, Clorhexidina,

Peptostreptococcus micros, antimicrobianos.



ABSTRACT

In recent years, interest in natural antimicrobial agents has been aroused due to high
antimicrobial resistance. Curcuma Longa (Turmeric), a perennial plant that belongs to the
Zingiberaceae family, has generated interest in the scientific community due to its antimicrobial
and anti-inflammatory properties. Objective: To determine the antibacterial efficacy of Curcuma
extracts at different concentrations vs. 0.2% Chlorhexidine with periodontal strains in vitro:
(Porphyromonas gingivalis ATTC ® 33277, Tanneretta forsythia ATTC 43037, Treponema
denticola ATTC ®35405, Peptostreptococcus micros ATTC ®33270 and Aggregatibacter
actinomycetemcomitans ® ATTC 3338). Methodology: An exploratory, analytical, and
longitudinal experimental study was designed. Different types of extracts (ethanolic, methanolic
and aqueous) were prepared from Curcuma from India and Cdrcuma grown in the Dominican
Republic. Curcumas solutions were prepared at different concentrations (100, 50, 25, 12.50, 6.25,
3.125, 1.562, 0.780, 0.390, 0.195 mg/ml) from each one. Five repetitions were performed with
each group for a total sample of 185. To evaluate the antibacterial efficacy of Cdrcuma and 0.2%
Chlorhexidine, disk diffusion method was performed and modified using nutritional culture media
and requirements for each strain according to the Global Bioresource Center (ATTC). The
effectiveness of Clrcumas extracts and 0.2% Chlorhexidine was determined by measuring the
efficacy halo in mm. Results: It was observed that Curcumas extracts had efficacy only against
Peptostreptococcus micros at a minimum concentration of 50 mg/ml in the (ethanolic and
methanolic) extracts and at 100 mg/ml in the (aqueous), with an average efficacy halo of 7mm,
while 0.2% Chlorhexidine showed greater efficacy in all strains with an average efficacy halo of
11.8 mm. Conclusion: Extracts from the rhizomes of Curcuma have antibacterial efficacy against
Peptostreptococcus micros at a minimum concentration of 50mg/ml. The effectiveness of 0.2%
Chlorhexidine gel is higher than those of Carcuma and equality hypothesis between both products
is rejected with a p value = 0.00 < 0.05. However, Chlorhexidine continues to be the topical

antiseptic agent used in periodontal therapy with greater antibacterial efficacy.

Keywords: Inflammation, curcumin, periodontal disease, Chlorhexidine,

Peptostreptococcus micros, antimicrobials.
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RESUMO

Nos ultimos anos, o interesse por agentes antimicrobianos naturais tem despertado devido a
alta resisténcia bacteriana. A Curcuma Longa, planta perene pertencente a familia Zingiberaceae,
tem gerado interesse na comunidade cientifica devido as suas propriedades antimicrobianas e anti-
inflamatdrias. Objetivo: Determinar a eficacia antibacteriana dos extratos de Curcuma L. em
diferentes concentracdes vs. Clorexidina a 0,2%, em cepas periodontais in vitro: (Porphyromonas
gingivalis ATTC ® 33277, Tanneretta forsythia ATTC 43037, Treponema denticola ATTC
®35405, Peptostreptococcus micros ATTC ®33270 e Aggregatibacter actinomycetemcomitans
®ATTC 3338). Metodologia: Foi desenhado um estudo experimental de tipo exploratorio,
analitico e, dependendo da sua temporalidade, de tipo longitudinal. Foram preparados diferentes
tipos de extratos (etandlico, metandlico e aquoso) de Curcuma da India e Clircuma cultivada na
Republica Dominicana, e solugbes de Curcuma foram preparadas em diferentes concentracdes de
cada um (100, 50, 25, 12,50, 6,25, 3,125, 1,562, 0,780, 0,390, 0,195 mg/ml). Foram realizadas 5
repeticbes com cada grupo para uma amostra total de 185 repeticdes. Para avaliar a eficacia
antibacteriana da Cdrcuma e da clorexidina 0,2%, foi utilizado o método de difuséo em disco,
modificado utilizando o meio de cultura nutricional e os requisitos para cada cepa de acordo com
0 Global Bioresource Center (ATTC). Determinamos a eficacia dos extratos de Curcuma. L. e
Clorexidina 0,2%, medindo a zona de eficacia em mm. Resultados: Observou-se que Curcuma L.
sO apresentou eficacia contra Peptostreptococcus micros na concentragdo minima de 50 mg/ml
nos extratos (etanolico e metanoélico) e a 100 mg/ml no (aquoso) com zona de eficacia média de
7mm., enquanto a Clorexidina 0,2% apresentou maior eficiéncia de toda as cepas analisadas com
zona de inibicdo média de 11,8 mm. Conclusédo: Extratos de rizomas de Carcuma L.
apresentaram efeito antibacteriano contra Peptostreptococcus micros na concentracdo minima de
50 mg/ml. A eficécia do gel de Clorexidina a 0,2% é superior a da Carcuma L. A hipotese de
igualdade entre os dois produtos é rejeitada com valor de p = 0,00 < 0,05. A clorexidina continua
a ser 0 agente antisséptico tépico utilizado na terapia periodontal com maior eficacia

antibacteriana.

Palavras-chave: Inflamagéo, curcumina, doenca periodontal, Clorexidina,

Peptostreptococcus micros, antimicrobianos.
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1. INTRODUCCION

La accion terapéutica de los antibi6ticos actuales, la poca efectividad en caso de resistencia
bacteriana y sus usos desmedidos, incitan de urgencia a la busqueda de nuevos compuestos
naturales alternativos con propiedades anti infamatorias y antimicrobianas contra bacterias de
interés clinico (Laleman & Teughets, 2020). En los dltimos afios, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) ha despertado la necesidad de buscar agentes antimicrobianos naturales debido a la

alta resistencia bacteriana a productos quimicos.

El término de resistencia a los antimicrobianos con sus siglas en inglés (RAM), se ha
convertido en un problema de salud publica en los Gltimos afios generando un alto impacto
economico y social a nivel mundial (Farifia, 2016). Esta problemaética se ha acentuado ain mas,
debido al incrementado en el uso de los antibidticos durante la pandemia de la COVID-19. De
acuerdo con estudios realizados por Lopez-Jacome et al. (2021), UNAM el uso desmedido de
antibioticos tales como la azitromicina y otros derivados betalactamicos, indicados para procesos
infecciosos bacterianos de forma desmedida, han activado nuevamente las alarmas por lo que
actualmente el Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) le denomina la
epidemia silente del siglo XXI (CDC, 2024). siendo una de las mayores amenazas para la salud a
nivel mundial, comprometiendo asi los logros de los objetivos de desarrollo del milenio y los
objetivos de desarrollo sostenible establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS,
2024).

La OMS reevalud su estrategia sobre medicina tradicional publicada en el Manual de
Estrategia de Medicina Tradicional 2002-2005 (OMS 2002) y publica un segundo Manual 2014-
2023, en el cual, se expone la creciente demanda a nivel mundial de la medicina tradicional
complementaria (MTC), la cual por décadas ha sido poco valorada en los sistemas de salud (OMS,
2014). Se conoce por medicina tradicional al conjunto de conocimientos, creencias y experiencias
autoctonas de diferentes culturas. La medicina complementaria o alternativa, se refiere al conjunto
de précticas en el area de la salud que no es parte de las tradiciones de un pais o de la medicina
convencional u occidental (OMS 2024). Las areas geograficas de mayor consumo de MTC son
Africa, Asia, Australia y América del Norte. Un dato que llama la atencion es el caso de Suiza, en
donde la tasa media de la poblacién que recurre a esta practica desde el 1990 es del 49%, por lo que
su gobierno establecio un programa de evaluacién para garantizar la calidad y la capacitacién de sus
profesionales. En agosto 2023, la OMS organizo la Cumbre Mundial sobre medicina tradicional en

la India, donde se debatieron temas relevantes relacionados a la importancia de la medicina



tradicional, complementaria e integradora, con la finalidad de impulsar los estudios cientificos que
aporten pruebas de rigor y que cumplan con las directrices de la OMS (2023). Dentro de las
recomendaciones propuestas por los Estados Miembros con relacion a la tematica, esta la
elaboracion de estrategias actualizadas para el periodo 2025-2034 que dicten las directrices y metas

a cumplir para la proxima década (OMS, 2023).

La Carcuma con el nombre cientifico de Cdrcuma Longa L., que pertenece a la familia
(Zingiberaceae) con su nombre en inglés de Turmeric. Sus compuestos curcuminoides constituyen
sus principales fitoquimicos, es decir, los compuestos naturales de la planta, los cuales fueron
descritos y publicados por primera vez a mediados del siglo 20 por (Schraufstatter & Brent et al.,
1949).

Desde épocas ancestrales, la medicina basada en hierbas ha sido una practica comun en
paises en desarrollo. Los productos de origen natural reportados en la literatura y de mayor uso en el
area odontologica han sido la Cdrcuma, el Neem, la Aloe Veray el Clavo, asi como la Manzanillay
Llantén (Bomdyal et at., 2017). Segun Gosciniak et al. (2021) se reportan los usos y beneficios en
el tratamiento de la enfermedad periodontal con el uso de raices de Baikal, cascara y corteza de la
raiz de la Granada, hojas de Té, flor de Camomila, corteza de Magnolia Bark, hojas de Zarzamora,
hojas de Arandano rojo y asi como los aceites esenciales de Lippia sidoides que se consideran

beneficiosos para el tratamiento periodontal.

La comunidad cientifica, asi como los organismos internacionales estan conscientes de la
relevancia de la etiologia de la enfermedad periodontal, ya que es una enfermedad crénica no
transmisible multifactorial que se relaciona con enfermedades sistémicas tal como la diabetes. Hay
una estrecha relacién bidireccional entre ambas patologias en términos de comorbilidad, en donde
se fortalece la expresion de los receptores bacterianos exacerbando la respuesta del sistema
inmunoldgico al microbioma disbiotico en la cavidad bucal (Polak et al., 2020). Se caracterizan por
desencadenar procesos inflamatorios, promoviendo al desarrollo y la progresion de patologias
relacionadas con la diabetes, asi como otras enfermedades sistémicas y de gran impacto en la
morbilidad (Alshihayb et al., 2021). La enfermedad periodontal esta asociada a otras enfermedades
sistémicas que pueden conducir a la muerte prematura, a la diabetes (Sanz et al., 2018), a las
enfermedades cardiovasculares (Herrera et al., 2023; Hernandez-Ruiz et a., 2022). Asi como
problemas en el embarazo (Sanz et al., 2013). La periodontitis avanzada y la caries dental son las
causas de mas dias de ausencia laboral por discapacidad a nivel mundial segun el Global Burdean of
Disease (GBD, 2017).



Se conoce como gingivitis, a la fase inicial inflamatoria del tejido gingival, donde no se
pierden estructuras de soporte dentario a diferencia de la periodontitis. La gingivitis asociada a la
placa bacteriana es una respuesta inflamatoria del tejido gingival como respuesta a la acumulacion
localiza da en el margen gingival (Murakami et al., 2017). La periodontitis es responsable de un alto
porcentaje de pacientes con edentulismo, disfuncién masticatoria y tiene un impacto negativo en la
salud general, repercutiendo en altos costos de la atencion odontoldgica (Tonetti et al., 2017; Cheng
etal., 2024).

Se han reportado investigaciones sistematicas para evaluar la eficacia de la Curcuma Longa
L. como terapia coadyuvante en el tratamiento periodontal con resultados prometedores (Portela et
al., 2018). En una revision bibliogréafica de articulos publicados en los Gltimos 5 afios, (Anampa &
Nufiez, 2023) reconocen los beneficios terapéuticos de la Circuma Longa como coadyuvante en la
terapia mecanica en el tratamiento periodontal como agente antiinflamatorio, antimicrobiano,

antioxidante y analgésico.

Un dato de importancia para la comunidad cientifica fue reportado por la OMS en el Manual
de Estrategia de Medicina Tradicional 2014-2023 (OMS, 2023). En el mismo, se evidencia que la
mayor dificultad que afrontan los 105 paises dentro de los Estados Miembros (120 paises en total)
con relacion a las normativas relacionadas a la practica de la medicina tradicional y
complementaria, es la falta de investigaciones cientificas solidas y concluyentes que permitan
formular recomendaciones gque avalen los usos y las dosis seguras de los productos naturales y sus

aplicaciones terapéuticas basadas en las evidencias.

1.1 Introduccién a la Ayurveda y a la Fito odontologia

Se conoce al término de Ayurveda como el sistema integral de salud y enfermedad que ha
sido ampliamente utilizada en la peninsula de Indostan por mas de 5,000 afios. Esta incluye la dieta,
la meditacion, el ejercicio y el tratamiento con hierbas medicinales y minerales (Sharma & Wallace,
2020). Su préctica se ha extendido a nivel mundial y en Arabia Saudita en especial, es parte en las
tradiciones de la tribu local y medicinal de nombre healers (Hakim). A lo largo de la historia,
muchos paises han recurrido a sistemas de curacion tradicionales o indigenas arraigados a sus
creencias y tradiciones. Dentro de estas, estan la Ayurveda, la medicina tradicional China y Unani,
gue se practican también en todo el mundo, asi como algunas formas de medicina complementaria
tales como la medicina antroposéfica, quiropractica, homeopatia, naturopatia, osteopatia y en la
actualidad son 102 paises reportados por la OMS que recurren a este tipo de tratamientos (OMS,
2023).



Perejon-Rubio & Garcia-Giménez en el (2021) publicaron que a la fecha se conocen unas
1,500 plantas medicinales en la India utilizadas en diferentes formulaciones naturales con un
fundamento botéanico seguro y efectivo. El interés por estas plantas medicinales en los Gltimos afios
ha Ilamado la atencidn a paises de Norteamérica, Suramerica, Europa y Japén. Los resultados
publicados en el Informe de la OMS sobre la situacion mundial de las enfermedades no
transmisibles (OMS,2014) y sus dimensiones economicas en América Latina y el Caribe es el motor
actual que impulsa el desarrollo y el fortalecimiento de alianzas colaborativas entre la medicina
convencional y la medicina tradicional complementaria, buscando de unificar los esfuerzos por

cerrar la brecha y el escepticismo entre los profesionales de la salud (OMS 2014).

Desde tiempos ancestrales a la fecha, los habitantes locales de la India han utilizado plantas
como drogas herbales tales como la Zingiber officinale (Gengibre), la Cdcuma longa L. (Curuima
0 Turmerik), Commiphora myrrha (mirra o mirra de Yemen) y Pimpinella anisum (anis o anis

verde) como parte de su cultura (Sheikh, 2023)

Los fitoquimicos son sustancias naturales encontradas en las plantas. En los ultimos afios se
ha despertado mucho el interés por sus aplicaciones en el area de la salud publica y en el &mbito
cientifico, con sus posibles usos terapéuticos, especialmente en las enfermedades cronicas de mayor
indice de mortalidad en paises en desarrollo como lo son el cancer y las enfermedades

cardiovasculares (Yang et al., 2016).

La Fito odontologia es el uso de plantas y sus productos para el tratamiento de afecciones
estomatoldgicos, asi como en la fabricacion de materiales de uso en la odontologia (Hotwani et al,
2014). Los enjuagues a base de aceites esenciales se han utilizado en odontologia como
coadyuvante del tratamiento periodontal. En un estudio publicado por Gordon et al. (1985), reporto
una reduccion de la placa bacteriana con el uso del antiséptico Listerine (aceite esencial mezclado
con timol, mentol y eucalipto) combinado con salicilato de metilo de un 34%. Los resultados
reportan ser un producto que reduce la inflamacion gingival, siendo un producto no toxico y seguro
(Gordon et al., 1985).

Existen alrededor de 500.000 especies de plantas y solo alrededor de 1% han sido probadas
para el uso de medicamentos (Cragg & Newman, 2013). Se han realizado investigaciones con
algunas de los plantes contra patdgenos en la cavidad bucal y sus usos de aceites esenciales (Swamy
et al., 2016); Palombo, 2011). Los usos de plantas medicinales han sido ampliamente utilizados para

tratamientos de salud en la cavidad bucal debido a su baja toxicidad y beneficios econdmicos.



1.2 Antecedentes y aplicaciones terapéuticos de productos naturales en la salud bucal

De acuerdo con Silva et al. (2020), realizaron una revision bibliogréfica de los articulos
publicados en un periodo de diez afios relacionados al uso de la curcumina en el ambito
odontologico. De los 886 articulos encontrados, solo 20 cumplen con los requisitos de inclusion y
dentro de las conclusiones esta su potencial antifungico, antiinflamatorio, antineoplésico y
cicatrizante. Dentro de sus aplicaciones terapéuticas citadas se reporta para el tratamiento de
Leucoplasia, Liquen Plano, Carcinoma Adenoide Cistico, Mucositis, Fibrosis Submucosa, Edema,

Osteitis Alveolar y como analgésico.

Estudios realizados in vitro han reportado beneficios de la eficacia de plantas medicinales
en la prevencion de caries dentales y su accion antimicrobiana en la enfermedad periodontal
(Kelmanson et al., 2000). Los extractos herbales y sus efectos fitoquimicos han sido utilizados
exitosamente como agentes antimicrobianos en colutorios bucales siendo sus usos prometedores en

el &rea de la odontologia (Singh et al., 2007; Amaral et al., 2017).

En una revision sistematica de 52 articulos realizada por (Dagli et al., 2015) se concluye el
potencial del uso de los aceites esenciales en el area odontoldgica. Se ha despertado mucho interés
por los aceites esenciales y sus efectos antibacterianos y antifungicos (Cowan, 1999; Kalemba &
Kunicka, 2003). Los aceites esenciales son metabolitos secundarios y sus compuestos son
basicamente una mezcla de hidrocarbonos, especialmente monoterpenos y sesquiterpenos y
derivados oxigenados tales como aldehidos, cetonas, epdxidos, alcoholes y ésteres. La composicion
de éstos en las plantas difiere de su localizacién geografica y la madurez de esta (Dagli et al., 2015).
Dentro de las plantas con beneficios de sus componentes de aceites esenciales y sus usos en la

practica odontoldgica y en los tratamientos de salud bucal se mencionan los siguientes:

e Aceite de Lavandula angustifolia (lavanda): Utilizado como anti ansiolitico en el

consultorio dental.
e Eucalyptus (eucalipto): Anticaridégeno.
e Mentha (menta): Antimicrobiano.
e Aceite Citrus limon (limén): Utilizado en enjuague bucales en lesiones de candidiasis oral.

e Eugenol: Compuesto oleoso extraido de ciertos aceites esenciales de clavo dulce, nuez

moscada y canela. Se reconoce sus acciones antimicrobianas en lesiones orales.



e Camellia Sinensis (planta de té): Se han reportado sus beneficios en las lesiones de

candidiasis oral.

e Curcuma Longa: En el 1970 se identificaron algunos de sus beneficios dentro de los cuales
se reporta su capacidad para reducir los niveles de colesterol (Patil & Srinivasan, 1971), sus
propiedades antidiabéticas (Srinivasan, 1971), antiinflamatorias (Srimal & Dhawan, 1973) y
antioxidantes (Sharma, 1976). Meccatti en el (2022), en su articulo se refiere al potencial
antifangico de la Carcuma longa para ser utilizado en las terapias alternativas en

odontologia.

En una revision de articulos realizada por Sin et al. (2021) con relacion a los usos y
aplicaciones de los aceites esenciales con citricos y Camomila en la salud bucal, evidenciaron que
los citricos tienen mejor capacidad inhibitoria sobre patdgenos periodontales con un nivel igual que
la clorhexidina y no presenta efectos secundarios.

En los altimos afios se ha incursionado por igual con el uso del aceite de coco como agente
antibacteriano. En estudios recientes Lopez & Freire (2020) reportaron efectividad en la reduccion
de placa bacteriana en nifios de 6 afios y otros autores como Villacreses et al. (2022), evidenciaron
sus beneficios en la prevencion de la caries dental. A la fecha se necesitan mas estudios del aceite

de coco para demostrar su eficacia y sus usos en el ambito de la salud oral.

Otros estudios han reportado beneficios con la combinacién de los aceites esenciales ante la
presencia de la resistencia bacteriana en la enfermedad periodontal (Asquino et al. (2016). Sin
embargo, Millet et al. (1981) reportaron efectos secundarios por sus usos tales como
neurotoxicidad, alergias y hasta convulsiones. Una de las mayores preocupaciones expuestas por de
la OMS en la Cumbre Mundial 2023 celebrada en la India, es la necesidad inminente de mayores
regulaciones en cuanto al uso de productos naturales y la falta de normativas que evidencien los
efectos adversos de los productos naturales, enfatizando que por ser natural no garantiza su uso
seguro. En investigaciones realizadas, Rao (2000) establece que se han incursionado y demostrado
con algunas plantas sus efectos antimicrobianos para el tratamiento de las caries dentales tales como
la planta Melia azadirachta conocido como (Neem, nimbo de la India 0 margosa de la India), la
Calatropis gigantean (algodon de seda), Leuca aspera (Thumbai o Thumba), Vitex negundo,
(sauzgatillo chino y negundo macho de la India), Moringa pterygosperma (Moringa),
Balsamodendron mukul (arbol de mirra de mukul). De la planta Melia azadiracha se aprovecha el
tallo para la elaboracion de cepillos dentales y se ha demostrado sus efectos antimicrobianos contra
el Streptoccocus mutans en la caries dental (Vanka et al., 2001).



La corteza, sus raices y frutas son usadas como ténico, antiséptico, astringente y
antimicrobiano (Saini et al., 2011). En comunidades indigenas de la India, esta planta es usado en
polvos para la higiene dental, en pastas dentales y para la elaboracion de jabones de bafio (Singh et
al., 2007). Otros estudios in vitro indican que ciertas formulas botanicas de la India exhiben un
potencial antibacteriano y antifingico y pueden demorar la formacion de placa bacteriana, calculo y

la caries.

En una revision bibliografica publicada por Mosaddad et al. (2023), presenta evidencias en
el uso de plantas como agentes antimicrobianos utilizados como coadyuvantes en la salud bucal y
en particular se evidencia los beneficios en la salud periodontal. La comunidad cientifica

recomienda mas investigaciones para comparar los resultados en el tratamiento periodontal:

Acacia arabica (Babul) o goma arabiga: Es una especie nativa de Africa y del
subcontinente indio y conocido como Babul o Kikar. Es una fibra vegetal y es usada como palo
limpiador o palo de mascar en la India. Se ha demostrado su potencial como agente
anticancerigeno, antinflamatorio y antioxidante. Debido a su caracteristica fibrosa promueve
beneficios en la estimulacién y salud gingival, asi como la disminucion de la acumulacion de placa

bacteriana.

Corteza de Acacia nildtica 0 goma arabiga: Es una especie de la familia de la Acacia

arabica. Tiene efectos bactericidas y antioxidante en enjuagues bucales.

Allium sativum (Ajo): Se ha utilizado desde épocas ancestrales por su capacidad
antibacterianas y antiflngico, asi como infecciones, diabetes y enfermedades cardiacas. Sus
beneficios son prometedores para el tratamiento de la enfermedad periodontal, la caries dental y el

cancer oral.

Aloe barbadensis Miller (Aloe Vera): Sus usos terapéuticos son ampliamente reconocidos
para el tratamiento de hematomas, quemaduras, infecciones, picaduras de insectos entre otros. Es

eficaz en la enfermedad periodontal y potencial antiinflamatorio.

Extracto de Neem: Es un potente agente antinflamatorio y reduce el potencial oxidativo por

lo que se han observado buenos resultados en el tratamiento periodontal.

Extracto de Berberis vulgaris (Berberidaceae family) (Agracejo): Esta raiz esta
compuesta por berberina como su principal ingrediente activo con potencial antibacteriano. Posee
potencial bactericida de la Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Actinomyces

naeslundii, y Prevotella nigrescens.



Camellia sinensis (Té verde): Pertenece a la familia Theaceae. Sus hojas y tallos son
utilizados para elaborar té y sus beneficios antioxidantes se atribuyen a sus componentes poli

fendlicos.

Amphipterygium adstringens (Cuachalate): Planta medicinal de usos ancestrales
endémica mexicana. Es una especie de la familia Julianaceae y se utiliza por su potencial

cicatrizante para ulceras bucales.

Acido Anacéardico (aceite de la cascara del marafion): Utilizada por sus propiedades

antioxidantes, antiinflamatorias, anticancerigena, anti ulcerativas y antibacteriana.

Azadirachta indica (Neem): Pertenece a la familia Meliaceae de los arboles de Mahogany.
Es un arbol silvestre de la India y Myanmar. Debido a sus extractos poli fendlicos constituidos por
taninos, lignina y flavonoides, se le atribuyen sus potenciales antioxidantes, antimicrobianos,
antiinflamatorios, y agentes inmunomoduladores. Sus tallos masticables y fibrosos son utilizados

como utensilio de limpieza dental.

Cinnamomum zeylanicum (Ceylon Cinnamon) Canela: De la corteza se extraen aceites
que contienen compuestos aromaticos y altas concentraciones de Cinnamaldehidos y Eugenol. Sus
propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y antibacterial se han utilizado en la practica médica en
estudios de embarazo y en pacientes diabéticos. Sus usos se han asociado a la practica en la salud
bucal y posee efectos bactericidas contra P. gingivalis. EI Eugenol es un compuesto asociado al
Clavo que también se encuentra en la Canela y es reconocido junto al Cinnamaldehido por la
Agencia. El Eugenol se ha asociado con su potencial antibacterial y beneficioso en la salud
periodontal. Ademas, tienen otros mecanismos de accion reduciendo la produccién de biofilm.
Segun la organizacion de Administracion de Alimentos y Medicamentos con sus siglas en inglés

(FDA), consideran al Eugenol y a la Cinnamaldehido como compuesto seguros y no toxicos.

Citrus sinensis (naranja): En la familia de las Rutaceae, las naranjas se clasifican dentro de
las Citrus sinensis. Se han reportado propiedades antibacterianas de la cascara de naranja y eficacia
contra Klebsiella pneumoniae asi como eficacia en el tratamiento periodontal asi como en

tratamientos para la deficiencia de vitamina C.
1.3 Origen, datos culturales e historicos de la Carcuma Longa L. (Zingiberacea)

La Cdrcuma se ha comercializado desde tiempos antiguos y su origen probablemente sea del
centro de Asia, en especifico el area de Vietnam y de las Indias Orientales donde se ha cosechado
por mas de 5000 afios (Benavides, 2010).



Los arabes y persas utilizaban la Cdrcuma y la confundian como una variedad de azafran y
lo llamaron Kourkoum. Afios después, esta palabra fue adaptada por los espafioles como (Saiz de
Cos, 2014). El nombre en inglés de turmeric data del siglo XV1y se piensa que su origen proviene
del francés terre-merite y del latin terra merita o merita de la tierra (Saiz de Cos, 2014).

Los usos y aplicaciones de la Curcuma Longa L. se remontan desde las escrituras antiguas
documentadas en el idioma hindd en la practica ancestral de la Ayurveda. Es conocida en inglés
como turmeric, haldi en hindd, ukon en japonés y ésta planta ha sido usada con finalidades

medicinales y en la dieta desde el segundo milenio D.C. (Brouk, 1975).

Sus usos datan del afio 600 A.C con las referencias escritas mas antiguas proceden de un
herbario asirio. En el Viejo Testamento se hace referencia al viaje de Marco Polo y la Ruta de las
Especies refiriéndose a la Carcuma como la sal del oriente. Se menciona la existencia de la
Cdrcuma que crecia en la region de Fu-Kien conocido actualmente como la Republica Popular de
China, con propiedades similares al azafran en color y olor (Montano & Montés, 2004). En otra
publicacién por Saiz de Cos (2014), su cultivo se remonta cerca del afio 3000 A.C. por la

civilizacion Harappa.
1.4 Usos y comercializacion

La Cdrcuma longa L es una planta perenne que pertenece a la familia Zingiberaceae.
Actualmente es ampliamente cultivada en las regiones tropicales y subtropicales de la India, asi
como en el sureste de Asia 'y China. La India es el mayor pais exportador de Clrcuma'y su
produccidn es alrededor del 80 % del total a nivel mundial. También es cultivada en Pakistan,
China, Bangladesh, Taiwan, Sri Lanka, Taiwan, Burma (Myanmar) e Indonesia Yy en el area del
Caribe y Latinoamerica en los paises de Jamaica, Haiti, Republica Dominicana, Costa Rica, Peru, y
Brasil (FAO,2004); (Montano & Montés 2004). En Costa Rica se exporta el producto fresco a

varios paises de Europa, Norte y Centro América (Manual de agricultura y ganaderia, 2020).

En la India esta especie es ampliamente utilizado como parte del ritual en las bodas donde
los novios se tifien los brazos y también como cosmeético para dar color dorado al cutis (Gopinath y
Karthikeyan 2018; Chauhan, 2019). Se le considera en Asia como una planta magica y se le asocia
con ritos en la agricultura ya que se cree que plantando una mata de Carcuma en medio de los
arrozales se asocia con la buena suerte para las futuras cosechas (Manual de agricultura y ganaderia,

2020). En el area textil, es conocida por sus usos como colorante y como indicador de alcalinidad.
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Los mayores importadores de esta especie estan en el Medio Oriente y los paises del norte
de Africa, Iran, Japon y Sri Lanka con un aproximado de un 19.56% de la produccion mundial.
Estos paises importadores representan un 75% del comercio internacional de la Carcuma desde la
India y los paises europeos y de América del Norte representan un 15% y se suplen principalmente

de la India y de paises Latinoamericanos (Weiss, 2002).

En la Republica Dominicana las importaciones de Curcuma provienen principalmente de la
India. A nivel de produccion local, los cultivos se han afianzado en los Gltimos afios y se localizan
mayormente en la zona suroeste de la isla. Entre el 2014 y abril del 2018, el pais realizo
exportaciones a los Paises Bajos, Haiti, Reino Unido, Estados Unidos, Aruba, Curazao y Alemania
(Ministerio de agricultura, 2020). La produccion en la Republica Dominicana de Curcuma Longa se
ha incentivado desde el 2002 en la zona de Monte Planta y en conjunto con los productores y
técnicos del area, elaboraron un Manual de Inocuidad del Cultivo de la Curcuma, Guia Técnica con

el objetivo de mejorar la produccion de esta planta (Alberto, 2015).

A principios del afio 2000, como parte de la estrategia agricola en la Republica Dominicana,
se incursiond en diversos proyectos con plantas medicinales y aromaticas participando en maltiples
proyectos y programas de desarrollo rural comunitario, estatales, privadas y no gubernamentales.
Estos proyectos tuvieron como objetivo evaluar la posibilidad de generacion de riquezas y empleo
para llegar a la fase agroindustrial de aprovechamiento de la Circuma Longa, en la zona de Monte
Plata en el municipio de Yamas4, ubicada en la zona suroeste de la isla. En esa ocasion se introdujo
al pais la variedad Madras de Curcuma desde Puerto Rico por la Fundacién Progreso, organizacion
dominicana sin fines de lucro dirigida a la conservacion de los recursos naturales y el medio

ambiente.

La produccion en la Republica Dominicana de Curcuma Longa se ha incentivado desde el
2002 en la zona de Monte Planta en conjunto con los productores y técnicos. Se elabor6 un Manual
de Inocuidad del Cultivo de la Cdrcuma, Guia Técnica con el objetivo de mejorar los productos de
esta planta (Alberto, 2015).

Se incursiono en diversos proyectos con plantas medicinales y aromaticas participando en
multiples programas de desarrollo rural comunitario, estatales, privados y no gubernamentales.
Estos proyectos tuvieron como objetivo evaluar la posibilidad de generacion de riquezas y empleo
para llegar a fase agroindustrial de aprovechamiento de la Circuma Longa, en la zona de Monte

Plata, ubicada en la zona suroeste de la isla.
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Esta planta ha Ilamado la atencion por sus propiedades como materia prima en productos
alimenticios y por su alto nivel curativo para el tratamiento de enfermedades. La producciéon en el
pais se ha incentivado en la zona geogréfica de la isla de Hato Viejo, Sierra Prieta y Yamasa. El
Instituto Agrario Dominicano (IAD) en el 2002 incursion6 en un proyecto con el propdsito de
incentivar su cultivo por la alta rentabilidad que promete frente a otros cultivos tradicionales. Sin
embargo, en la actualidad, en la Republica Dominica su mayor consumo es a nivel culinario
(IAD,s,f).

1.5 Clasificacion taxondmica

De acuerdo con el Sistema de Clasificacion APG (APG IV) con sus siglas en inglés
Angiosperm Phylogeny Group, la Curcuma Longa L. taxondmicamente se clasifica en:
Monocotiledonea del orden Zingiberales de la Familia Zingiberaceae. Se ha agrupado con las
Comelinidas ya que posee paredes paredes celulares fluorescentes bajo luz ultravioleta por la

presencia de acido feralico, cumarico y silicico en las hojas (Phumthum & Balslev, 2020).
De acuerdo con The Linnean Society of London (2016) se clasifica de la siguiente manera:

e Reino Plantae

e Divisién: Magnoliofita
e Clase: Liliopsida

e Subclase: Lilidae

e Orden: Zingiberales

e Familia: Zingiberaceae
e Género: Cdrcuma

e Especie: Cdrcuma longa L.
1.6 Caracteristicas morfoldgicas

Segun la descripcién de la (FAO 2007), la Cdrcuma es el rizoma seco. Es una planta
herbacea perenne con raices rizomatosas y de tuberosidad que crece hasta de 1.50 m de altura.
Tiene hojas pecioladas y lanceoladas, con peciolo envainado largas alternas y de un color verde
uniforme. Posee flores hermafroditas, casi siempre amarillas que forman inflorescencias bracteadas.
La Cdrcuma es el rizoma seco y se compone del rizoma primario y del secundario denominados
(dedos). Su composicion varia entre ambas estructuras y el rizoma secundario posee una mayor

composicion de curcumina.
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Foto 1: Follaje y rizomas de la planta de Cdrcuma Longa

Fuente: Propia del autor

Segun la National Tropical Botanical Garden (s.f), tiene tubérculos oblongo-palmeados,
rugosos en el exterior, de color marron por fuera 'y de un color naranja profundo caracteristicas que
puede fluctuar de acuerdo con su variedad. La circuma es un triploide estéril (2n=3x=63), pocas
veces florece y cuando lo hace sus flores son de color amarillo opaco con tendencia al blanco y
bracteas de 3 a 5 flores. La inflorescencia es de color rosa, siendo mas intenso en la parte terminal
superior. No existe formacion de semillas y la planta se reproduce vegetativamente por esquejes a
partir del rizoma. La raiz esta formada por el rizoma principal, aovado o piriforme del tamafio de
una nuez y esta dividido en 2 a 4 partes, con rizomas laterales denominados (dedos) y cilindricos de
10 a 15 mm de grosor. Duefias & Suzuki (1996) describen los rizomas de forma compacta, pesados,
cdrneos, con una cubierta de color gris 0 amarillo por dentro y color rojo amarillento y aspecto

céreo.

De acuerdo con las publicaciones realizadas por (Duefias & Zuzuki (1996), anatbmicamente
se pueden distinguir dos formas de rizomas: la Carcuma larga (Curcuma Longa) y la Curcuma

redonda (Curcuma Rotunda).

La Carcuma Longa es el rizoma no engrosado, considerado como tubérculo lateral de
aproximadamente 4 a 6 cm de largo y de 8 a 12mm de espesor, es cilindrico, sencillo o con ramas

cortas obtusas y tienen cicatrices que forman anillos poco notorios (Mayer,1965).

La Curcuma Rotunda, considerada como un tubérculo central, estd formada por reticulos
subterraneos engrosados, trozos aovados o piriformes, de 20 a 30 mm de largo y de 15 a 30 mm de

grosor con anillos transversales de raices delgadas y cicatrices redondeadas (Maistre,1969).
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El rizoma tiene sabor picante y amargo parecido al del jengibre, que tifie de amarillo, con
olor aromatico, fuerte y caracteristico. Su tejido nutritivo esta formado por polispermo y
endospermo. Los rizomas contienen abundantes granos de fécula, estos generalmente reticulares y

sus capas son muy excéntricas (Maistre,1969).

El polvo se caracteriza por abundantes restos de paréngquima, grumos amarillos de engrudo,
celulas de esencia, masa de resinas y trozos de vasos reticulados que destacan poco y escasas fibras.
El color puede ser amarillo naranja o amarillo limon. El color amarillo naranja es mejor ya que

resiste mejor la exposicion directa o indirecta a los rayos de solares (Maistre,1969)

Esté relacionada con la planta del jengibre con caracteristicas similares en su método de
cultivo (PROCOMER s.f.). Es muy utilizada por sus propiedades colorantes sin embargo en los
altimos afios ha ganado mucho interés por sus propiedades medicinales. Su color es amarillo
brillante y varia segln la variedad y segun la acidez del medio en el cual es cultivada. El color es
muy sensible al pH y es buen indicador de sus valores en el suelo. EI color amarillo claro se

desarrolla en medio acido y el naranja en medio alcalino (Actander,1960).

Foto 2: Rizomas frescos de Clrcuma L y polvo de Clrcuma deshidratada.

Fuente: Propia del autor



14

1.7 Habitat y variedades

Es una planta que no se encuentra en estado silvestre. Es una planta tropical que crece en
zonas célidas y humedas con una alta pluviosidad sobre todo de los 7 a 10 meses de cultivo y
maduracion y altos niveles de luz y necesita temperaturas entre 20 C y 30 C. Crece mejor en suelos

francos, fértiles y bien drenados con pH ligeramente &cidos de 5-6 (FAO 2007).

Su método de propagacion para su cultivo es por medio de sus rizomas, conocidos como sus
semillas que pesan entre 20 y 50 gramos. La reproduccion se realiza a partir de sus yemas o dedos

que brotan del rizoma en el ultimo afio de crecimiento (FAO, 2007).

Segun Montano y Montés (2004), para la siembra, se debe respetar una distancia de 0.5 m
entre filas y 0.3 m entre plantas. El rendimiento de rizomas por planta oscila entre 0.5 kg (20 TM)
de curcuma fresca por hectarea o 6 TM de clrcuma seca por hectarea (FAO, 2007). Se puede
cultivar en altitudes entre el nivel del mar y los 2000 metros y requiere de un clima caliente y
himedo. El rendimiento de circuma cruda es entre 7-9 tareas por hectarea cuando se cultiva bajo
riego, pero se puede obtener rendimientos de hasta 50 T/ha. Los rendimientos de especies secas
varian entre 0,4 a 1,7 T/ha (FAO, 2004).

Segun Montano y Montés (2004), de acuerdo al origen geografico de la Cdrcuma Longa L.
presenta 3 variedades: Madras, Allepey, Haiti. Sin embargo, en la investigacion realizada por Aguirre

(1986), menciona una cuarta variedad, la del Peru.

Variedad Madras: El tipo més apreciado en el mercado internacional por su color Amarillo
limén. (Montano y Montés, 2004). Son rizomas alargados en forma dactilares que estan pulidos y
tienen color amarillo naranja (Aguirre, 1986). Su contenido de Curcumina varia de 3.0 a 3.5 %. Sus
mayores cultivos se encuentran en la India. En la Republica dominica la variedad introducida es la
Madras.

Variedad Alleppey: Color amarillo oscuro a anaranjado. Son rizomas alargados en forma de

dedos sin pulir de color marrén rojizo (Aguirre, 1986). Su contenido de curcumina varia de 5.0-6.5%.

Variedad Haiti: color amarillo anaranjado oscuro. Sus rizomas son de color marrdn rojizo a

café oscuro. Contiene 5.8-6.0 % de curcumina.

Variedad Per(: alto contenido de curcumina, sin embargo, por su color marrén rojizo no es

muy apreciada en el mercado internacional (Aguirre, 1986).
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Las variedades con mayor valor comercial y aceptacion son la Madras y Allepey debido a su
color, siendo el marron oscuro poco atractivo. Estudios revelan que el color marrén rojizo que
presentan los rizomas se debe al alto contenido de manganeso (Aguirre, 1986). No hay mucha
informacion con relacion a la variedad del Peri mencionada por (Duefias y Suzuki, 1996) y de la

Curcuma haitiana no se ha encontrado sustentos.

La curcuminay sus derivados, la dimetoxi-curcumina y bis dimetoxicurcumina,
denominados curcuminoides se encuentran en cantidades variables en la Cdcuma Longa y son los

que le confieren el color amarillo naranja (Aguirre, 1986).

1.7.1 Cultivo y Cosecha

Las fechas entre abril y mayo son las ideales para el cultivo y sus hojas brotan a los 30 dias
generalmente. La época de cosecha es alrededor de los 8 a 9 meses cuando las hojas inician a
marchitarse. (FAO, 2004).

Pasos de la post cosecha segun la FAO (2020):

Limpieza: Se limpian los rizomas inmediatamente de su destierre y se quitan las raices y

tierra adherida.

Lavado: Se lavan con agua limpia no contaminada para eliminar residuos de tierra'y

desechos. Se hace de manera artesanal 0 mecanica con movimiento.
Cortado: Trocear los rizomas utilizando méquina especial o artesanal.

Secado: Se elimina la humedad, la cual debe ser de 10 a 12% (Saiz de Cos, 2014), otras
fuentes refieren un 14% (Duefias & Suzuki, 1996) otra 10% a 12% (PROCOMER s.f.).

Secado al sol: Se coloca en pedazos al sol. Sin embargo, se reporta pérdida de color y baja

el contenido curcumina (Saiz de Cos, 2014).

Secado con luz indirecta y otras fuentes alternativas: Se deshidrata en secadores tipo
SAMOA similares a las utilizadas para el secado del cacao. Mantiene el color y porcentajes de
Curcuma (Saiz de Cos, 2014). También con secadores al vacio Fisher entre 60 C 'y 70 C durante 24
horas (Duefias & Suzuki, 1996) y se reporta una humedad de 14% (Saiz de Cos, 2014). Este

procedimiento mantiene el color y porcentaje adecuado de curcumina (2002).

Molienda: Dependiendo de los requerimientos, se utiliza molienda con molino de granos

Landers de operacion manual (Duefias & Suzuki, 1996).
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Tamizaje: se separan o se clasifican de acuerdo con el tamafio de las particulas. Se ha
reportado el uso de tamiz malla 30 US (Duefias & Suzuki, 1996).

1.7.2 Composicion quimica

Las caracteristicas de sus rizomas y sus beneficios bioldgicos fueron descritas por primera
vez en el siglo 20 (Heger et al., 2014) y en la actualidad se reportan mas de 100 especies de

Curcuma (Esatbeyogl et al., 2012).

En el 1970 se identificaron algunos de sus beneficios dentro de los cuales se reporta su
capacidad para reducir los niveles de colesterol, sus propiedades antidiabéticas (Patil & Srinivasan,

1971), antiinflamatorias y antioxidantes (Srimal & Dhawan, 1973; Sharma ,1976).

La composicion quimica de la Cdrcuma fue descrita por primera vez en el siglo XVIII y su
nombre en la Unidn Internacional de Quimica Pura y Aplicada con sus siglas en inglés (IUPAC) es
(1E,6E)-1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,6-heptadieno-3,5-diona. Su formula quimica y peso
molecular son C21H2006 y 368.38 g/mol. (National Center for Biotechnology Information ,2024).

Diagrama 1

Estructura molecular de la Clrcuma

R' R?  Nombre Ciclocurcumina (4)

OMe OMe Curcumina (1)
H COMe Desmetoxicurcumina (2)
H H Bisdesmetoxicurcumina (3)

Fuente: Tomado de Gonzalez-Albadejo et al. (2015)

Los constituyentes de la Curcuma son los siguientes: Curcumina (diferuloylmethane: primer
constituyente y el responsable del color amarillo vibrante), demethoxycurcumina y
bisdemethoxicurcumina, asi como aceites volatiles (tumerone, atlantone y zingiberone) (Jurenka,
2009). El color amarillo vibrante y constituyentes fueron identificados por primera vez en 1910
(Sethi et al., 2009). Estos compuestos son responsables de sus propiedades bioldgicas y

farmacoldgicas (Anand et al., 2008).
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La estructura quimica la hace menos soluble en agua a pH neutro y acido y soluble en
etanol, cetona, alcaloides, metanol, acido aceético, cloroformo, dimetilsulfoxido y acetona. Su
temperatura de fusion es de 176-177°C (Mosovska et al., 2016). La curcumina es relativamente

insoluble en agua, pero se disuelve en acetona, dimetilsulféxido y etanol (Garcea et al., 2005).

La Curcuma Longa L. en sus rizomas contiene abundante almidén (45-55%),
arabinogalactanas (ukonanas), aceite esencial con sesquiterpenos monociclicos en un (60%) de
tumerona, ar-tumerona, atlantonas, zingiberono, cineol, borneol, sabineno y felandreno,
hidrocarburos (zingibereno, curcumeno) y los derivados oxigenados turmerona, curlona, atlantonas.
Los principales colorantes son curcuminoides hasta en un 8%. El compuesto méas abundante es la
curcumina (derivado del fenilpropano), pero hay otros pigmentos relacionados (demetoxicurcumina,

bisdemetoxicurcumina, dihidrocurcumina) (Shishodia et al., 2005).

La Curcuma contiene turmerin, aceites esenciales (como turmerones, atlantones y
zingibereno) y curmimioides incluyendo curcumina [1,7-bis-(4-hidroxil-3-methoxifenil)-1,6-
heptadiene-3,5-dione]. Los curcuminoides pueden ser definidos como compuestos fenolicos
derivados de raices de la Carcuma spp (Zingiberaceae). La curcumina (diferuloilmetano) es un
polifenol de bajo peso molecular, caracterizado por primera vez quimicamente en 1910, que es
generalmente referido como el constituyente mas activo que ocupa de un 2-8 % en todas las

preparaciones de Curcuma (Cavaleri, 2018).

La curcumina es un compuesto fenolico derivado de la Curcuma. Es un polifenol
hidrofébico del rizoma. Quimicamente es un bis- a, B-insaturada B-dicetona (comdnmente llamada
diferuloilmetano). Esta existe en equilibrio con su enol tautomero. La forma bis-keto predomina en
soluciones acuosas acidas y neutras y en la membrana celular (Jovanovic et al., 2001). Esto es asi,
debido a que la forma keto de la curcumina, el ligando heptadieno entre los dos anillos de
metoxifenolicos contienen atomos altamente activos y el enlace C-H en este carbono son débiles

debido a la deslocalizacidn de un electron impar en el oxigeno adyacente (Cavaleri, 2018).

A niveles de pH por encima de 8, la forma enrollada de la cadena de heptadieno predomina,
y la curcumina actia como un donante de electrones, un mecanismo tipico de actividad de busqueda

de antioxidantes fendlicos (Jovanovic et al., 2001).

La curcumina no es estable a pH basico y se degrada a los 30 minutos a trans-6-(4’-hidroxi-
3’-metoxifenil)-2-4-dioxi-5-hexanal, acido ferulico, ferulimetano y vanilina (Tonnesen & Karlsen,

1985). Tiene un peso molecular de 368.37 y un punto de fusion de 183 C. La curcumina grado


http://www.plantasyhongos.es/glosario/sesquiterpenos.htm
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comercial contiene desmetoxicurcumina curcuminoide (NW 338; tipicamente 10-20%) y

disdesmethoxicurcumina (NW 308; tipicamente menos del 5%).

Segun Wang et al. (1997), reporta que en presencia de suero fetal o sangre humana o en
adicion de antioxidante como acido ascérbico, N-acetilcisteina o glutation, la curcumina bloquea
esta degradacién en medios de cultivo o en solucion buffer de fosfato por encima de pH 7. Bajo
condiciones acidas, la degradacion de curcumina es mas lenta, con menos de un 20% del total de

composicion de la curcumina a 1hora (Wang et al., 1997).

Tonnesen & Karlsen (1985), estudiaron las propiedades y estabilidad fitoquimicas,
informando por primera vez su potencial antimicrobiano por fotosensibilidad. Como resultado de la
sensibilidad a la luz, las muestras que contienen curcumina deben de protegerse de la luz. Por
encima de un pH 7, el color de la curcumina es mas rojo y menos amarilla (Garcia-Elizalde et al.,
2021). En investigaciones de espectrofotometria ultavioleta-visible, la méxima absorcion de luz de
la curcumina ocurre a 420nm (Huang & Lu, 1995; Sreejayan & Rao, 1994).

De acuerdo con la publicacion de Mau et al. (2003), se desconoce que los aceites esenciales
tienen efectos intrinsecos en la actividad de la curcumina. Los aceites esenciales y sus mecanismos
de accion dependen de su composicion quimica y la localizacion de uno o mas de sus grupos
funcionales en la molécula presentes (Dorman & Deans, 2000). La curcumina es un polifenol
lipofilico que es casi insoluble en agua, pero es muy estable en el pH acido del estomago.
(Aggarwal et al., 2003).

1.8 Biodisponibilidad y usos terapéuticos de la Cdrcuma

La biodisponibilidad es un término farmacoldgico utilizada para referirse al tiempo que
demora un farmaco en llegar a su area de accion. Las causas de una baja biodisponibilidad en el
cuerpo de una sustancia, es su baja actividad intrinseca, pobre absorcion, alto porcentaje de
metabolismo, inactividad de productos metabdlicos y/o rapida eliminacion del cuerpo. Estudios a la
fecha sugieren una actividad intrinseca fuerte y una alta eficacia de la Circuma como agente
terapéutico (Anand et al., 2007). Sin embargo, la Circuma posee una pobre absorcion y un rapido
metabolismo que afecta severamente su biodisponibilidad (Jurenka, 2009; Anand et al., 2007).
Debido a la rapida eliminacion en plasma de la curcumina y sus conjugados, los usos terapéuticos
han sido limitados. Los investigadores han realizado combinaciones con otros compuestos que estan
en estudios como los alcaloides de piperidina, un constituyente de la pimienta negra (piper nigrum)

y aji largo (piper longum), razones por las cuales los cientificos han dirigido la atencion a
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desarrollar moléculas quimicamente alteradas de curcumina, asi como aplicaciones de la
nanotecnologia en busca de estabilizar y potencializar sus efectos terapéuticos a nivel sistémico
(Jurenka 2009; Gera et al., 2017).

Estudios demuestran que la curcumina es rapidamente metabolizada y conjugada en el
higado y excretada en las heces, por consiguiente, tiene biodisponibilidad sistémica limitada (Fu, et
al., 2023). Su potencial como agente terapéutico sistémico requiere de mas estudios por la

comunidad cientifica.

Estudios realizados por Liu et al. (2020), demuestran que la curcumina es rapidamente
metabolizada y conjugada en el higado y excretada en las heces, por consiguiente, tiene
biodisponibilidad sistémica limitada. Su potencial como agente terapéutico sistémico requiere de
mas estudios por la comunidad cientifica. Estudios de quimica cuéntica y de técnica de
acoplamiento molecular realizados por Patil & Balasubramaniam (2016), demostraron que la
combinacion de moléculas de piperidina y de la Carcuma potencializa 20 veces mas la
biodisponibilidad de la curcumina debido a la formacién de puentes de hidrégenos haciendo méas

soluble a la molécula de curcumina.

En un estudio publicado por Jurenka (2009), refiere que la curcumina es rapidamente
metabolizada y conjugada en el higado y excretada en las heces, por lo que tiene biodisponibilidad
sistémica limitada. Estudios clinicos en pacientes demuestran que la Circuma tiene una
biodisponibilidad limitada sistémicamente, registrando niveles séricos altos entre la primera y las
dos horas después de la dosis inicial y luego disminuye rapidamente (Cheng et al., 2001).

En otros estudios clinicos realizados por Sharma et al. (2004), con 15 pacientes con cancer
colono rectal avanzado, no se identificaron restos de curcumina en pacientes a quienes se le
administraron bajas dosis. Sin embargo, los glucurdnicos y los metabolitos de sulfato de curcumina,
si fueron detectadas en los 6 pacientes a quienes se le administraron altas dosis (Sharma et al.,
2004). A pesar de estos resultados, otros estudios realizados por Cheng et al., (2001), encontraron
discrepancias con relacion a la biodisponibilidad de la curcumina en estudios clinicos en pacientes
con cancer. A pesar de que la distribucion sistémica de la curcumina tiende a ser baja (Garcea et al.,
2005), se demostrd que el suministrar 3.6 gramos de curcumina en 12 pacientes con diferentes
estadios de cancer de colon por un periodo de 7 dias, mantuvo concentraciones de curcumina en el
tejido maligno y en el tejido normal, asegurando beneficios antiinflamatorios observados en
enfermedades del tracto gastrointestinal con una eficacia farmacoldgica y niveles altos de

concentracion (Garcea et al., 2005).
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Shoba et al., (1998), reportaron que, al suministrarle 20 mg de piperina en combinacion con
2 g de curcumina en pacientes, se registré un aumento de hasta 20 veces la biodisponibilidad en
suero, atribuido a la inhibicién de la glucuronizacion hepética y al metabolismo intestinal. Otro
método investigado es el de complejizar la curcumina con un fosfolipido, conocido como fitosoma.
El complejo fosfatidilcolina-curcumina (Meriva) se incorpora en la membrana celular lipofilica,

aumentando significativamente su biodisponibilidad (Jurenka, 2009).

1.8.1 Metabolitos

Se define como metabolito a una sustancia que el cuerpo elabora o descompone para ser
utilizado o asimilado. Los estudios actuales buscan férmulas de nano curcumina para potencializar
su biodisponibilidad (Karthikeyan et al., 2021).

Después de absorbida la curcumina, la misma esta sujeta a la conjugacion como sulfatacion
y glucuronizacidn en diferentes tipos de tejido. El higado ha sido indicado por ser el 6rgano
responsable por el mayor metabolismo. Holder et al. (1978); Sharma et al. (2006) reportaron en una
investigacion en ratas que los mayores metabolitos biliares de la curcumina son los glucurénidos de
tetrahideocurcumina (THC) y hexahidrocurcumina (HHC). Un metabolito biliar menor fue el acido
dihidoferalico junto con trazos de &cido ferdlico revelando por igual que esos metabolitos son los
mayores de la curcumina in vitro (Hoehle et al., 2006). Segun Pan et al. (1999) demostraron que el
99% de la curcumina en el plasma estaba presente como conjugado glucurénico. Begun et al.
(2008) coinciden con los resultados de Mesa et al. (2000) que examinaron los metabolitos de la

curcumina en ratas y humanos.

Asai & Miyazawa (2000), evaluaron la absorcién y el metabolismo de la administracion oral
de la curcumina en ratas. La hidrolisis enzimatica en plasma mostrd que los metabolitos principales
en plasma seguido de la administracion oral fueron sulfato glucurénicos de curcumina. La
concentracion de conjugado en plasma de curcuminoides alcanzé un maximo de una hora después
de administrado. Los resultados coinciden con Ireson et al. (2001) que examinaron los metabolitos

de la curcumina en ratas y humanos.
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1.8.2 Concentracién en suero

La Curcuma presenta una baja concentracion en suero. EI primer estudio que demostré esta
distribucion y su excrecion fue realizado por Wahlstron & Blennow en 1978 en rata Dawley de
Sprague. En 1980, Ravindranah y colaboradores demostraron que después de la administracion oral
de 400 mg de curcumina a las ratas, no se identificaron rastros del producto a nivel de los vasos
cardiacos, detectando rastros de menos de 5 um/ml en la sangre porta desde los 15 minutos hasta las
24 h después de su administracion (Ravindranath & Chadrasekhara, 1980). Se aplicaron dosis altas
de curcumina via oral a las ratas y fue pobremente absorbida a nivel intestinal (Aggarwal, et al.,
2003).

Perkins et al. (2002), examinaron la farmacocinética de la Curcuma en min /+ modelo de
raton FAP (modelo animal para el estudio de la respuesta inflamatoria sistémica y de nutricion
parenteral) usando curcumina como dieta a dosis Unica de curcumina radioactiva marcada via
intraperitoneal y demostro que respectivamente a la dosis, se detectaron rastros de curcumina
presentes en plasma cerca de los niveles limites de deteccién (5pmol/ml). En contraste con las
experimentaciones con ratones realizadas por Cheng et al. (2001), la administracién oral de
curcumina en humanos mostrd picos en plasma de 0.41-1.74 um después de 1 hora de su dosis
inicial. En estudios por Yang et al. (2007) reportaron que una dosis de 50 veces mayor que la dosis
de curcumina oral inicial report6 0.06 +/- 0.01 pg/m/ de niveles maximos en ratas. Una dosis via
oral de curcumina de 1g/kg en ratas produce niveles maximos en suero de curcumina de 0.5 pg/ml

después de 45 minutos de la dosis de curcumina (Rodriguez et al., 2004).

En contraste de los roedores, la administracion oral en humanos de curcumina mostré picos
en plasma de 0.41-1.74 um después de 1 hora de dosis. Similar a estudios clinicos en humanos, 3.6 g
de curcuma via oral se encontrd que producen niveles en plasma de curcumina de 11.1 nmol/L

después de una hora (Sasaki et al., 2011).

Estudios realizados sugieren la combinacion con sustancias que puedan bloquear el
metabolismo a favor de la Cdrcuma tales como las nanoparticulas, liposomas, micelas y complejos
de fosfolipidos son otras promesas de formulas que puedan proveer una mayor biodisponibilidad y
circulacion en el cuerpo y una mejor permeabilidad y resistencia de la Cdrcuma a los procesos
metabolicos (Amekyeh et al. (2022); Clapé et al. (2012). Otros agentes que han demostrado un
efecto sinérgico cuando son usados en combinacion con la Curcumina en diferentes estudios en

vitro parecen prometedoras para el beneficio de la biodisponibilidad (Ravichandran, 2013).
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Estos estudios claramente sugieren el papel y ruta de la curcumina administrada para
alcanzar niveles en suero y que no son comparables en roedores y en humanos. Estas razones son
las bases para que la comunidad cientifica se avoca desde hace unos afios a buscar alternativas y
modificacion quimica de la molécula y nanotecnologia (Schiborr et al., 2014).

1.8.3 Vida media

La eliminacion sistémica de la curcumina también es importante ya que determina su
actividad bioldgica. En un estudio por (Wahlstrom & Blennow, 1978) reportaron que cuando 1g/kg
de curcumina era suministrada oralmente a las ratas y un 75% fue excretada en las heces y en orina
y el suministro intravenoso o intraperitoneal resultaba en excrecidn biliar en ratas. Otro estudio
utilizando radio marcador de curcumina demostr6 que cuando la droga era suministrada oralmente a
las ratas a una dosis de 400mg/rata aproximadamente, el 40% de la curcumina se encontraba en las
heces (Pinzén et al., 2024).

La absorcion y eliminacion de vida media de la curcumina administrada oralmente (2g/kg)
en ratas report6 que de 0.31 +/_ 0,07 y 1.7+/_ 0.5 horas respectivamente. Pero en humanos, la
misma dosis de curcumina no se pudo calcular debido a sus valores tan bajos en suero (Kroon et al.,
2023).



Figura 1: Propiedades bioldgicas y terapéuticas de la curcumina.

Fuente: Adaptado de Karthikeyan et al., (2020)

Potencial de
accion
Antiinflamatorio

Mecanismo bioldgico

Controla la respuesta inflamatoria a través de
la supresion de la actividad de la
ciclooxigenasa-2 (COX 2), lipooxigenasa
(LOX), fosfolipasa A2 (PLA2s) e induce la
sintesis del 6xido nitrico (iNOS) ruta
enzimatica que bloquea la sintesis de la
prostaglandina y leucotrienos
proinflamatorias y mediadores esenciales de
la respuesta inflamatoria. La curcumina tiene
diversos objetivos moleculares, asi como
transcriptores de crecimiento y sus receptores,
citoguinas, enzimas y en genes que regulan la
apoptosis y proliferacion celular. Se cree que
la Curcumina suprime la activacion del NF-
Kby la expresion de genes proinflamatorios
bloqueando la fosforilacién del factor
inhibitorio I’kappa B kinasa (IkB). La
supresion de NF-Kb y la activacion y
expresion de  COX-2'y Inos, inhibiendo el

proceso inflamatorio y tumor génesis.

Investigaciones
reportadas
(Shakeri & Boskabady.

2017) (Yuan et al., 2028)
(Kumari et al., 2019) (Lee
et al., 2020), (Bhatia et al.,
2016), (Gupta et al., 2012),
(Goel et al., 2008) (Abe et
al., 1999), (Wilken et al.,
2011), (Surh et al., 2001),
(Jobin et al., 1999),
(Sheikh et al., 2023).

Anticancerigeno

Las vias de sefializacion de STAT3 y NF-xB
desempefian un papel importante en el
desarrollo del cancer. La curcumina bloquea
la actividad de STAT3 y NF-kB asi como la
formacion, migracion y metastasis al controlar
la expresion de Sp-1y sus genes. Es bien
conocido que el proceso proinflamatorio
precede a la produccion de tumores.

(Vallianou et al., 2015),
(Buhrmann et al.,2019),
(Chung et 2019),
(Wong et al., 2019); (Khan
et al.,2019), (Li Riu et al.,
2010), (Aggarwal, et al.,
2003).

al.,




Los fitoquimicos como la Curcumina que
ejercen una fuerte accion antiinflamatoria se
espera tener cierto grado de actividad quimio
preventiva. Investigaciones preclinicas de
cancer usando curcumina, han demostrado
que inhibe la carcinogénesis en diferentes
tipos de céancer, incluyendo cancer colono
rectal, pancreético, gastrico, prostatico,

hepético, de mama, cancer oral, leucemia.

Antioamiloide

Regula el metabolismo de la beta amiloide
(Ap) e inhibe la agregacion de Ay ademés
se desagrega para formar proteinas beta
amiloides fibrilares (AB16, AB40 y AB42) de
muchas maneras para producir fuertes efectos

anti-amiloide.

(Rao et 2015),
(Brahmkhatri et al., 2018),
(Hotsumi et al., 2019).

al.,

Antioxidante

Capaz de eliminar los radicales libres (ROS Y
RNS) y también modular la actividad de las
enzimas (GSH, catalasa y SOD) con la
finalidad de neutralizar los radicales libres.
Obstruye por igual las enzimas productoras e

ROS (lipoxigenasa /ciclooxigenasa).

(Jagetia & Rajanikant
2015), (Lourestanpour et
al.,2027), (Abrahams et al.,

2019) (Fakhri et al., 2020).

Antimicrobiano

Su potencial antibacteriano se relaciona con la
FtsZ, proteina vital que inicia la division

celular.

(Groundwater et al., 2017),
(da Silva et al., 2018), (Rai
et al., 2020).

Anti fibrotico

Previene la migracion, la produccion de
colageno y la capacidad de proliferacion de
los fibroblastos mediante la modulacion de la
expresion del factor de crecimiento (TGF—)

y la sefializacion de angiotensinas (Ang).

(Sun et al., 2017), (Chen et
al., 2020).
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Antidiabético

Suprime la formacion de productos finales de
glicacion avanzada (AGE) la cual implica una
disminucion de la expresion del receptor AGE
(RAGE) mediante la activacion de la
actividad del receptor gamma activado por la
proliferacion de peroxisomas (PPARy) vy el
aumento de la sintesis de glutation. El
aumento de la secrecion de la insulina de las
células pancreaticas reduce la resistencia a la

insulina.

(Wozniak et al., 2012),
(Gutierres et al.,, 2019),
(Den Hartogh et al.,2020).

Fuente: Material adaptado de Karthikeyan et al. (2020).
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Figura 2: Areas de aplicaciones y estudios de tratamiento con Clrcuma

Areas terapéuticas

Helicobacter pylori.

Referencias
(Mosallam et al., 2023), (Mahady et al., 2002) (Ji et al., 2024).

Diabetes

(Ataei et al.,2023), (Su et al., 2017)

Cancer

(Adiwidjaja et al., 2017), (Thompson et al., 2004); (Giordano
et al.,2029), (Kunwar & Priyadarsini, 2016).

Osteoartritis y artritis reumatoidea

(Funk et al., 2006).
(Daili et al., 2026), (Chin, 2016), (Zeng et al., 2022).

Enfermedades hepaticas

Clapé et al., (2012), (Farzaei et al., 2018)

Desordenes neurolégicos

(Aggarwal & Sung, 2009).

Enfermedades renales y
pulmonares crénicas

(Gupta et al., 2013), (Trujillo et al., 2013), (Adiwidjaja et al.,
2017).

Enfermedades metabdlicas

(Panahi et al.,2016) (De la Garza, 2022).

Enfermedad cardiovascular

(Pourbagher-Shahri et al., 2021).
(Kalhori et al., 2022).

Desordenes digestivos

(Ried et al., 2020).

Enfermedades inflamatorias

(Zhou et al., 2011), (Beevers et al., 2013).

Cancer de colon y pancreético

(Esatbeyoglu et al.,2012), (Adiwidjaja, 2017), (Pricci et al.,
2020), (Martin et al., 2010); (Aggarwal & Harikumar, 2009),
(Feng et al., 2017).

Colitis ulcerativa.

(UKil, 2003).

Lesiones de la cavidad bucal:
Liquen plano, Cancer bucal,
Leucoplasia, Carcinoma
Adenoideo Cistico, Mucositis,
Fibrosis Submucosa, Edema,
Osteitis Alveolar, Dolor.

(Zuine & Bhide, 1994), (Bertoncini-Silva et al., 2024) (Hsieh,
2001), (Wilken et al., 2011) (Shanmuga et al., ,2015),
(Ravindran et al., 2009), (Hazare, et al., 2015), (Gharibpour,
etal., 2021).

Alzheimer

(Shao et al., 2023) (Panknin et al., 2023).

Izquemia cerebral

(Fan & Lei, 2022.

Poliposis Adenomatoso Familiar
(FAP)

(Cruz-Correa et al., 2006).

Enfermedad periodontal

Patologias Agudas Cerebrales
(epilepsia, derrames, dafio cerebral
traumatico)

(Eybl et al., 2006) (Vajragupta, et al., 2003)
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Usos en el tratamiento con cancer de colon

En funcion a la posible correlacion de la enfermedad periodontal y el cancer de colon, la P.
micras ha sido objeto de interés clinico debido a las nuevas evidencias que sugieren que esta
bacteria juega un papel importante en el establecimiento de una sinergia polimicrobiana en los
procesos infecciones en diferentes partes del cuerpo (Higashi, et al. 2023). La creciente tasa de
mortalidad a causa de las enfermedades cronicas no transmisibles en los Gltimos afios es una
preocupacion de la comunidad cientifica (OMS, 2024). Higashi, et al. (2023), reporta que, a pesar
de no estar caracterizada genéticamente, es una de las pocas especies comunmente abundantes en
diferentes mucosas durante los procesos inflamatorios agudos y crénicos. Adicional, se ha
propuesto ser un biomarcador para multiples tipos de malignidades. En ausencia de enfermedad, la
P. micros se encuentra en cantidades reducidas y habita cominmente en la cavidad bucal en estado
de eubiosis y en el tracto gastrointestinal. Sin embargo, es una bacteria que se caracteriza por tener
un rapido crecimiento beneficidndose de procesos inflamatorios y de la destruccion tisular. En la
enfermedad periodontal, cuando ocurren cambios en la comunidad bacteriana, ésta participa en el
establecimiento de la enfermedad periodontal por la liberacion de proteasas proinflamatorias y en la
formacion de abscesos apicales. Hujoel et al. (2003) y Michaud et al. (2008), identificaron dos
familias (A y B) exhibiendo dos tipos diferentes de fenotipos y de capacidad de adhesién,
observandose una fuerte relacion del fenotipo A con céncer de colon con un aumento significativo
de su presencia en las heces fecales de estos pacientes y en tejido tumoral en comparacion con

pacientes sanos. Se ha asociado a esta bacteria por su capacidad disbiotica con el cancer.

Bergsten, et al. (2023), recientemente han publicado y descrito acerca de esta bacteria
disbiotica que se enriquece en la cavidad bucal durante los procesos inflamatorios y su relacién con
pacientes con cancer. Wang et al. (2022) realiz6 una revision de 5 base de datos de estudios
observacionales y estudié la relacion de la enfermedad periodontal y diferentes estudios de cancer
(mama, prostata, pulmonar y colorrectal). Concluyd, que existe una relacion positiva entre la
enfermedad y la incidencia de cancer de mama y del total de mortalidad de otros tipos de cancer.
Sin embargo, Hujoel et al. (2021), enfatiz6 que el término de correlacion positiva no es lo mismo
que agente causal. Los autores recomiendan mas estudios a largo plazo ya que hay otros factores de

riesgo que predisponen la incidencia de cancer.

Al analizar toda esta informacién y con la posibilidad de una posible relacion de la

Peptostreptoccocus micros y con cancer colorrectal, se puede relacionar la informacion publicada
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del uso terapéutico de la Carcuma en los tratamientos de pacientes con cancer colorrectal con

resultados prometedores.

En un estudio clinico reportado por Cruz-Correa et al. (2006), con una muestra pequefia, se
evaluaron a pacientes con poliposis adenomatosa familiar (PAF). El grupo de pacientes con
colectomias previas recibieron 480 mg de curcuminay 20 mg de Quercetina tres veces al dia por via
oral durante 6 meses. Se reporté mejoria y la reduccion de los pélipos en nimero y tamafio a los 6

meses de seguimiento.

En otro estudio en fase Il, Carroll et al., (2011) reporta el uso de Curcuma para la prevencion
de neoplasias colorrectales reportando mejoria en la reduccién de los focos de criptas aberrantes en
el grupo tratado con Curcuma via oral con 4000 mg., con un aumento significativo de la

concentracion de curcumina plasmaticas despues el tratamiento.

A pesar de los grandes esfuerzos de la comunidad cientifica por introducir productos
naturales para el tratamiento de las enfermedades cronicas no transmisibles, atn falta camino por

recorrer y se recomiendan mas estudios.

1.8.4 Oportunidades y promesas terapéuticas de la aplicacién de la nanotecnologia y la

curcumina.

Las caracteristicas quimicas y el comportamiento biologico de la molécula natural de la
Curcuma han sido estudiadas por muchos afios. Su pobre solubilidad en agua y su inestabilidad
fitoquimica, su baja biodisponibilidad y farmacocinética, pobre absorcion bioactiva, rapida
metabolizacion y baja penetracion y eficacia en células diana, sensibilidad a las condiciones
alcalinas , sensibilidad al calor de metales idnicos Yy luz, son razones importantes por la cuales los
cientificos han incursionado en el disefio y la implementacion de nanoparticulas y modificacion
quimica de la molécula de curcumina con prometedoras beneficios terapéuticas (Karthikeyan et al.,
2020), (Shome et al., 2016), (Yallapu et al., 2012), (Paolino et al., 2016).

En un primer enfoque, los cientificos se avocaron a resolver la problematica de la pobre
solubilidad y biodisponibilidad de la molécula de curcumina , sin embargo, afios después se
encapsulo la curcumina en poli (acido lactico-co-glicolico) en nanoparticulas (PLA NPs) y se
estudio la biodisponibilidad oral demostrando que el encapsulado con nanoparticulas mejora la
biodisponibilidad de la curcumina de un minimo de 9 veces comparado con la curcumina

administrada con piperidina como potencializado (Shaikh et al., 2009).
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En una revision bibliografica realizada por Karthikeyan et al. (2020) se reporté que se han
publicado mas de 1,500 articulos relacionados a nanoparticulas y curcumina disponibles en la base
de datos NCBI donde en la mayoria se concluye que la integracién de nano vehiculos con
diferentes tecnologias son opciones terapéuticas que potencializan la actividad bioldgica de la
curcumina aumentando su biodisponibilidad, solubilidad y mayores concentraciones en plasma, la

cual sobrepasada las barreras fisioldgicas que impide la llegada de éstas a las células diana.

La integracion de estas nano curcuminas también reduce la toxicidad involuntaria de los
tejidos, asi como los beneficios y aplicaciones de usos tépicos de productos basado en tensioactivos
cargados de curcumina para aplicaciones topicas (Chopra et al., 2021), (Rahimi et al., 2016),
(Bathia et al., 2016), (Aggarwal et al., 2013). Sin embargo, en estudios publicados por
Tiyaboonchai, et al. (2007), la nano curcumina tuvo efectos similares a la curcumina natural solo

en células lineares pancreaticas. Se recomiendan mas estudios clinicos y a largo plazo en esta area.
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Figura 3: Sistema de transporte de drogas a base de nanotecnologia

Sistema de . - .
Mecanismo de accion Referencias

transporte de drogas
Liposomas Excelentes sistemas de transporte de | (Li et al., 2007),

(curcumina liposomal) | drogas ya que pueden transportar | (Karewicz et al., 2013),
tanto moléculas hidrofilicas como | (Kang et al., 2022),
hidrofobicas. (Zhou et al., 2028).

Miceles y complejos | Mejora la absorcion de las drogas | (Anand et al., 2007),

fosfolipidos naturales proporcionando niveles | (Wang et al., 2020),
mas altos en plasma y su | (Jietal., 2018).
eliminacién cinética mejora su

biodisponibilidad.

Derivados y anélogos. | Mejora la actividad bioldgica de la | (Gupta et al., 2018),
Curcumina  por  modificacion | (Noureddin et al., 2019).

estructural.
Quelacién con La presencia de dos grupos | (John et al., 2002); (Sui,
metales. fendlicos y un grupo activo de | 1993).

metileno en wuna molécula de
Curcumina lo hace un excelente

ligando para cualquier quelacion.

Bioconjugados Aumentar y promover una mayor | (Mishra et al., 2005),

biodisponibilidad de la curcumina. | (Yurvenka, 2009).

1.8.5 Liposomas

En investigaciones realizadas por (Feng et al. (2017) Drakalska et al. (2016) con curcumina
liposomal contra células de carcinoma pancreatico en humanos, demostraron que la curcumina
liposomal inhibe el crecimiento del carcinoma y exhibe efectos anti angiogénicos. Suprime el
crecimiento del carcinoma pancreatico en modelos de xenoinjertos murinos e inhibe la angiogénesis
tumoral (Li et al., 2007). En estudios por Chen et al., (2019) se compard la eficacia de la curcumina
liposomal con los de Oxaliplatino, un agente estandar quimioterapéutico para el tratamiento de
cancer colorrectal (Li et al., 2005), (Guo et al., 2015). En otro estudio Ruby et al. (1995), también
reportaron la actividad antitumoral y antioxidante en curcuminoides liposomales neutrales

unilamelares en ratones. Otros estudios han demostrado que un vehiculo liposomal es capaz de
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cargar mas curcumina en la célula que Dextrano40/albdmina sérica humana (HSA) o que el
Dimetilsulfoxido (DMSO) acuoso (Suwannasom et al., 2023). Las células de linfomas mostraron

preferencia por la curcumina que por linfocitos (Kunwar, et al., 2006).

1.8.6 Micelas y complejos fosfolipidos

Las micelas y los complejos de fosfolipidos pueden mejorar la absorcion de las drogas
naturales, por consiguiente, proporcionando niveles mas altos en plasma y su eliminacion cinética
resulta en la mejora de su biodisponibilidad (Anand et al., 2007). La absorcién intestinal de la
curcumina y de la formulacién de la curcumina micelar con fosfolipidos y una pizca de sal fue
evaluada usando in vitro modelos en ratas. Sugiere la transformacion bioldgica de la curcumina
durante la absorcion. En otros estudios in vitro reportados por Suresh & Srinivasan, (2007) se han
reportado acerca de la absorcion intestinal de la curcumina para aumentar de un 47% al 56% cuando

estan presentes las micelas.

Estudios farmacocinéticos publicados por Rajan et al., 2012 también demostraron que la
curcumina polimérica micelar fue 60 veces mas alta la vida media de la curcumina en ratas
comparada a la solubilidad de la curcumina en una mezcla de (PEG) Poli (etileno glicol) y (DMA)
dextrosa Metoxipoli (etilenglicol)-b. Liu et al. (2006) mostraron un aumento significativo en la
biodisponibilidad de la curcumina debido a la formacion de complejo de curcumina y fosfolipidos,
evidenciando que estos complejos pueden significativamente mejorar los niveles de circulacion en
sangre en ratas. Otros estudios por (Maiti et al., 2007) mostraron un aumento de 3 veces la
solubilidad en solucién y un mejor efecto hepatoprotector de complejo de fosfolipidos con
curcumina comparado con curcumina sola en el higado. En contraste, la concentracion de
curcumina en la mucosa gastrointestinal después de la ingesta del compuesto Meriva fueron bajos
con relacién a aquellos observados después de la administracion de curcumina sin formulacién
(Marczylo et al., 2007); (Wang & Sukumar, 2020).

1.8.7 Derivados y analogos

Los derivados y analogos esperan obtener y mejorar la actividad bioldgica de la curcumina
por modificacion estructural. Numerosos estudios se enfocan en la mejora de la actividad bioldgica
de los derivados de la curcumina y analogos. Un analogo designado de la curcumina el EF-24 fue
reportado como un componente lider mejorando la accion antitumoral in vitro y en vivo en

comparacion de la Curcumina sola (Gupta et al., 2012), (Fu-xin, 2014), (Torres et al., 2013).
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1.8.8 Quelacion de metales

Otra estrategia para mejorar la actividad bioldgica de la curcumina es por quelacién con
metales. La presencia de dos grupos fendlicos y un grupo activo de metileno en una molécula de

curcumina lo hace un excelente ligando para cualquier quelacién (Anand et al., 2007).

De acuerdo con Jhon et al., (2002), en un estudio clinico de cancer con el uso de la
curcumina, la piperina y curcumina, 2-hidroxinaftilcurcumina, canela y curcuminay sus complejos
de cobre, se reportaron que fueron encontrados ser mejores agentes antitumorales que los
compuestos originales. Estudios por Sui et al. (1993) demostraron una modesta actividad de la
curcumina in vitro inhibiendo las proteasas de pacientes con HIV-1y HIV-2, potencializando mas
de 10 veces su accion cuando la curcumina esta en un complejo con el metaloide boro. Se demostrd
que el complejo de curcumina con manganeso exhibe un neuro protector mas potente que la
curcumina tanto in vitro y en vivo sugiriendo que puede ser de importancia como agente neuro
protector en tratamientos de patologias agudas cerebrales no inducidas las lesiones por
neurotoxicidad ni estrés oxidativo como en epilepsia, derrames y dafio cerebral traumatico (Borra et
al., 2015), (Thomson et al., 2004), (Saewan et al., 2014).

El complejo de vanadio curcumina (VO (cur) 2) fue documentado por su doble aumento en
la actividad antirreumatica y 4 veces mayor en la inhibicion de la proliferacion de células
musculares del muasculo liso comparado con la curcumina sélo in vitro. Este complejo fue mas
efectivo como agente anticancerigeno comparado a la curcumina sélo (Cardona et al., 2016). En
estudios in vitro y en vivo reportados por Mohammadi et al. (2005) y Shirmohammadi (2023) con
complejos de derivados de curcumina e indio y galio, han demostrado que la modificacion
estructural con i6nes metalicos pueden estimular estos complejos con aplicaciones terapéuticas, asi

como nanoparticulas cargadas de silice para mejorar sustantividad.
1.8.9 Bioconjugados

Los bioconjugados pueden aumentar y promover una mayor biodisponibilidad de la
curcumina. Por ejemplo, BCM-95 (llamado también Biocurcumax) curcuminoides combinado con
aceite de Curcuma (turmerones) en proporciones especificas mejoran la biodisponibilidad y
demuestran una mejor absorcion y niveles en sangre comparada con la curcumina sola. Este
producto demostré un 700% mas de actividad y 7-8 veces mas biodisponibilidad sobre la curcumina
en estudios clinicos en pacientes. Se aplico en estudios en lesiones orales premalignas y en cancer
cervical con buenos resultados (Mishra et al, 2005). En otros estudios se conjugé la curcumina con

glicina, alanina y &cido pipérico y se encontro ser mas efectivo como agente antimicrobiano que la
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curcumina soélo, sugiriendo un aumento en la absorcion celular resultando en una mayor
concentracion dentro de las células infectadas y mayor concentracion de las citoquinas (Yurvenka,
2009).

1.9 Enfermedad periodontal

La enfermedad periodontal, en sus dos estadios gingivitis y periodontitis, se han convertido
en un problema de salud publica debido a su alta prevalencia. Sus efectos ocasionan repercusiones
en la salud general, la calidad de vida y la capacidad productiva de los individuos siendo las
afecciones bucales mas comunes a nivel mundial (Carvajal et al., 2016). La periodontitis es la
enfermedad inflamatoria crénica no contagiosa mas comun en los seres humanos (Herrera et al
2023).

La gingivitis asociada a la placa bacteriana es una respuesta inflamatoria del tejido a la
acumulacion localizada de bacterias en el margen gingival sin pérdida de la estructura de soporte
del diente (Murakami et al., 2017). Sin embargo, si esta no es tratada o es tratada de forma
ineficiente y el proceso inflamatorio no se detiene, se establece la periodontitis, la cual es
responsable de un alto porcentaje de pacientes con edentulismo y disfuncién masticatoria,
impactando negativamente en la salud general del individuo generando altos costos de atencion
odontolégica (Tonetti et al., 2017).

De acuerdo con la publicacion maés reciente del Global Burdeon of Disease, Injuries, and
Risk Factor Study (GBD) en el (2019), la periodontitis crénica es la séptima causa de muerte con
una prevalencia mundial de 1.09 billones ocupando el puesto treinta y dos (incidencia de 91.5
millones de casos a nivel mundial). La prevalencia de la periodontitis es mayor a 100,000 millones
en la poblacion mundial y segun los estudios de Cheng et al. (2021) hubo un aumento en la

prevalencia estandarizada por edad de la periodontitis severa entre el 1990 y 2019.

La Republica Dominicana ocupa el 17.01% de la poblacién (GBD, 2019) asi como la
prevalencia de las formas mas leves de periodontitis puede llegar al 50% (Billings et al., 2018).
Segun la (GBD, 2019), la periodontitis avanzada y la caries dental, son responsables de un alto
numero de dias de ausentismo laboral y discapacidad en los seres humanos. Ademas, las infecciones
periodontales estan asociadas a una serie de enfermedades sistémicas que pueden conducir a la
muerte prematura, incluida la diabetes, a las enfermedades cardiovasculares, asi como durante el
embarazo Sanz et al. (2018), (Sanz et al. 2019), (Sanz, 2013). Un dato importante es que la

prevalencia mundial de diabetes segun la Federacion Internacional de Diabetes por sus siglas en
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inglés (IFD) es de 537 millones en el 2021 y la prevalencia de diabetes en la Republica
Dominicana en el 2021 es de 12.7 % (IFD, 2021).

En la Republica Dominicana se estan haciendo grandes esfuerzos para concientizar a la
poblacidn de la relacion bidireccional que existe entre la enfermedad periodontal y la diabetes ya
que la prevalencia mundial de diabetes segln la Federacion Internacional de Diabetes por sus siglas
en inglés (IFD) es de 537 millones en el 2021 y la prevalencia de diabetes en la Republica
Dominicana en el 2021 es de 12.7 % (IFD, 2021).

Collins et al. (2024) presentaron el protocolo de atencion de la persona viviendo con
diabetes y enfermedad periodontal [conferencia]. bajo la campafia "Esta boca tiene un cuerpo” en la
ciudad de Santo Domingo, Republica Dominicana, la cual en los proximos dias sera de
conocimiento publico y adoptada por el Ministerio de Salud Publica como normativa regulada en la

atencion primaria.

La comunidad cientifica en el area odontoldgica se ha enfocado en la basqueda de opciones
terapéuticas antibacterianas de origen natural, que minimicen los efectos secundarios por el uso

prolongado de los agentes quimicos.

Se han realizado estudios clinicos con gel a base de extractos de Curcuma Longa,
comprobando sus efectos antibacterianos contra la gingivitis y evidenciando sus propiedades
antinflamatorias como coadyuvante de la terapia mecanica (Roopa et al., 2016), (Hatcher et al.,
2008), asi como determinado su eficacia contra patdgenos periodontales Gram positivas y negativos
en estudios in vitro (Bathia et al., 2014), (Tang et al., 2021), (Pullikotil & Nath, 2015).

1.9.1 Etiopatogenia de la enfermedad periodontal

La gingivitis es un proceso inflamatorio no especifico inducido por la placa bacteriana.
Estudios recientes evidencian que las bacterias responsables son distintas a las asociadas a la salud y
a la periodontitis. Sin embargo, se necesitan mas estudios para determinar los patdgenos especificos
con el microbiota de la gingivitis. Este concepto permanece invariable desde 1999 (Murakami et al.,
2018).

Murakami et al. (2018), Offenbacher et al. (2009), y Jonsson et al. (2011) han documentado
los cambios bioldgicos en la transcripcion de genes en tejido gingival sano y del tejido gingival

inflamado:

1. Interaccion bacteriana con el huésped.
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2. Quimiotaxis de células huésped.
3. Fagocitosis y desgranulacion.

4. Nueva via de sefializacion celular/molecular incluyendo, pero no limitado a la sefializacion

de citoquinas y adhesion celular.
5. Respuesta de linfocitos T.
6. Angiogénesis.
7. Respuestas inmunoldgicas epitelial.

Cuando el proceso inflamatorio no se detiene, se establece la periodontitis y se forma un
infiltrado inflamatorio conformado por linfocitos y macréfagos. Como respuesta del sistema
inmunoldgico, se activaran citoquinas proinflamatorias que activara el proceso de destruccién del
tejido conectivo (Bascones & Gonzéalez, 2003). Esta destruccion del tejido es ocasionada por una

disbiosis de la placa bacteriana (Herrera et al., 2022).
1.9.2 Microbiologia periodontal

Las enfermedades periodontales constituyen un grupo de enfermedades infecciosas cronicas
con una etiologia bacteriana. Esta la placa bacteriana localiza en el surco gingivodental (Bascones
& Gonzélez, 2003). Las bacterias juegan un papel primordial en el proceso inflamatorio inicial, en
formacion de bolsas periodontales, la destruccion de tejido conectivo y en la reabsorcion de hueso

alveolar.

Las bacterias anaerobias gram negativas mas importantes y prevalentes en el area
subgingival son el Actinobacillus actinomycetemcomitans (Aa), Porphlyromonas
gingivalis (Pg), Prevotella intermedia (Pi) y Bacteroides forsythus (Bf),
Eikenella, y Capnocytophaga. Sin embargo, hay otros patégenos asociados en menor frecuencia a
los cuales se refiere Hajishengallis & Lamont (2012), (Pefia Sisto et al. (2012), (Bascones &
Gonzaélez, 2003).

Las bacterias juegan un papel primordial en la patogénesis promoviendo la formacion de

bolsas periodontales, destruccion de tejido conectivo y reabsorcion de hueso alveolar.

El estadio inicial es la gingivitis donde no hay perdida de estructura de soporte y es
irreversible. Sin embargo, si el proceso inflamatorio continua se establece la periodontitis. A partir

de aqui, se forma un infiltrado inflamatorio formado por diferentes grupos celulares tales como
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linfocitos y macrofagos activando las citoquinas proinflamatorias que participan en la induccion de

la destruccion del tejido conectivo.

Se define microbiota como el conjunto de bacterias, hongos, virus, y arquea que conviven en
una relacion simbiotica con el hospedero. Los principales nichos estan en el intestino, vagina,
cornea, piel y en la cavidad bucal. EI término de biofilm, se refiere a las comunidades de
microorganismos que crecen impregnados en una matriz de exopolisacéridos y adheridos a una
superficie inerte o viva. Ademas, en de la cavidad bucal, este biofilm es adicional embebido por la

saliva y el fluido crevicular (Bascones & Gonzalez, 2003).

El microbiota de la cavidad bucal esta compuesto por mas de 700 especies bacterianas y su
asociacion depende de diferentes factores tales como su localizacion en la cavidad bucal y
estructuras anatomicas, tales como lengua, mucosas, placa supragingival o subgingival, la dieta, y el
estilo de vida del hospedero. En estadios de eubiosis, se encuentras 5 tipos o familias (phylum)
microbianas predominantes que colonizan el cuerpo humano y especificamente, la cavidad
bucal: Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Fusobacteria y Actinobacteria. La alteracién de
esta homedstasis ocasiona disbiosis. Sin embargo, la enfermedad periodontal se caracteriza por
microorganismos mas complejos y se relaciona con las caracteristicas clinicas y estadios de la
enfermedad. Hace unas décadas y antes de los avances de secuenciacion genémica de nueva
generacion, se asociaba a la enfermedad periodontal solo con tres microorganismos:
Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola y Tannerella forsythia. Sin embargo, en la
actualidad es aceptado por la comunidad cientifica una asociacién polimicrobiana de diferentes
patdgenos presentes en individuos con periodontitis enfatizando su relacion entre géneros
Treponema, Porphyromonas, Prevotella y Fusobacterium (Bascones & Gonzalez, 2003);
(Hernandez-Ruiz, 2022) (Orrego-Cardozo et al., 2015).

El concepto de disbiosis es un reto y los microbiélogos han clasificado a los grupos
bacterianos en dos: comensales y patdgenos. En las asociaciones de los organismos comensales en
salud, estos pueden contribuir a la programacion y al mantenimiento de la inmunidad homeostatica.
Se conoce como eubiosis, el estadio de normalidad y homeostasis. Sin embargo, una comunidad
disbiotica, induce una respuesta inmunolégica descontrolada, inefectiva y destructiva. En la
actualidad esta claro que el paso de un organismo de comensal a patogénico conlleva la
participacién de otros actores denominados patdégenos accesorios, patégenas dominantes,

patobiontes y patogeno clave (Hajishengallis, 2014). Esta asociacion contribuye a un gran reto para
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el sistema inmunoldgico debido a su comportamiento y el reconocimiento por parte del hospedero y

respuesta inmunologica.

La periodontitis es una enfermedad cronica infecciosa no transmisible que ocupa la septima
posicion de causa muerte (GBD 2019). A finales de los 90 se creia que esta enfermedad era causada
por microorganismos sitio especificos y bien definidos dentro de la bolsa periodontal que iniciaban
el proceso inflamatorio y posterior destruccion del tejido. Socranky et al. (1998), definieron el
concepto del Complejo Rojo como la asociacion y la presencia de estos periodontos patdgenos
especificos. Sin embargo, a lo largo de los afios y de acuerdo con nuevas evidencias cientificas,
surge la necesidad de replantear la teoria de los complejos microbianos y Hajishengallis & Lamont
(2012), proponen el modelo etioldgico de la enfermedad periodontal con sus siglas en inglés (PSD)
Modelo Polimicrobiano de Sinergia y Disbiosis. Tal es asi, que un nuevo paradigma surge con
relacion al comportamiento disbidtico de las bacterias que se originan en membranas mucosas e
inician por la accion de comunidades polimicrobianas de organismos autéctonos, colaborando en

conjunto para disrumpir el proceso homeostéatico salud hospedero (Hajishengallis & Lamont, 2016).

De acuerdo con Hajishengallis & Lamont (2012) y su Modelo Polimicrobiano de Sinergia y
Disbiosis con sus siglas en inglés (PDS) de la etiologia de la enfermedad periodontal se establece lo

siguiente:

Complejo 1: bacterias estrictamente asociadas con mediciones clinicas de la enfermedad
periodontal en bolsas periodontales y sangrado al sondaje. Bacteroides forsythus, Porphyromonas
gingivalis y Treponema denticola. Estos patdgenos correspondian al Complejo Rojo de Socranky et
al. (1998).

Complejo 2: grupo de bacterias que incluye miembros de Fusobacterium nucleatum y
subespecies periodontopatogenas, Prevotella intermedia, Prevotella nigrescens y
Peptostreptococcus micros. Las especies asociadas con este grupo estan las Eubacterium nodatum,
Campylobacter rectus, Campylobacter showae, Streptococcus constellatus y Campylobacter

gracilis. Estos patdgenos correspondian al Complejo Naranja de Socranky et al. (1998).

Complejo 3: consiste en Streptococcus sanguis, S. oralis, S. mitis, S. gordonii and S.

intermedius. Estos patdgenos correspondian al Complejo Amarillo de Socranky y et al. (1998).

Complejo 4: Capnocytophaga species, Campylobacter concisus, Eikenella corrodens y
Actinobacillus actinomycetemcomitans serotipo a. Estos patdgenos correspondian al Complejo

Verde de Socranky etal. (1998), sin embargo, en el nuevo modelo se han sumado otros.
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Bascones y Gonzalez (2003) establecen la importancia de la asociacién polimicrobiana en la
enfermedad periodontal y la relacion con las enfermedades cardiovasculares. Por migracion de

periodontopatdgenos a través del sistema circulatorio.
Figura 4

Relacion del microbiota en la cavidad oral

Tabla original tomada de Bascones y Gonzalez (2003).

. L Translocacion (identificacion Enfermedades
Periodontitis (disbiosis) : 0 . .
(@) en circulacion sanguinea cardiovasculares

oy ©)

Porphyromonas Propionibacterium Porphyromonas

Fusobacterium Granullicatella Capnocytophaga

Capnocytophaga Rothia Fusobacterium

Prevotella Prevotella

Tannerella Selenomonas

Filifactor Haemophilus

Actinomyces Leptotrichia

Rothia

A: Relacion del microbiota de la cavidad oral asociada a la enfermedad periodontal y

translocacion, migracion a través de vasos sanguineos en estado de disbiosis.

B: Géneros aislados de placas ateromatosas, los cuales fueron identificados en circulacién

sanguinea.

C: Géneros de cavidad oral identificados como factor de riesgo en el desarrollo de la enfermedad

cardiovascular.
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1.9.3 Clasificacion de la enfermedad periodontal

De acuerdo con Armitage en el 1999, se establece la clasificacion de la enfermedad
periodontal la cual fue adoptada por la comunidad cientifica y aplicada para tratar los parametros
clinicos de la enfermedad por varias décadas. Sin embargo, la misma presentaba debilidades con
relacion a su etiologia y tratamientos y surge una revision y actualizacion en el 2017. Esta necesidad
de revision promueve una nueva clasificacion introducida en el Word Workshop de 2017
(Papapanou et al., 2017) la cual incorporo los estadios y grados de la enfermedad con el objetivo de
estandarizar los enfoques preventivos y terapéuticos. Esta nueva clasificacion toma en

consideracion los siguientes puntos:

1. Clasificacion de la periodontitis basada en los estadios definidos por la severidad en relacion
con el nivel de la perdida de insercidn interdental, perdida 6sea radiografica, asi como la

complejidad extension y la distribucion. Se ha clasificado en estadios I, 11, 111, IV.

2. Clasificacion de la periodontitis basada en el grado la cual refleja los hallazgos biolégicos de
la enfermedad incluyendo las evidencias y/o los riesgos para una rapida progresion un

tratamiento anticipado y sus efectos a nivel sistémico.

3. La periodontitis necrotizante, las lesiones Endoperiodontales y los abscesos periodontales

permanece como una clasificacion aparte con criterios especificos.

La Federacion Europea de Periodoncia (EFP), ha establecido los siguientes pasos para ayudar

a los profesionales en el proceso del diagnostico y clasificacion de la enfermedad periodontal:
1) Identificacion de un paciente sospechoso de tener periodontitis.
2) Confirmacion del diagndstico de periodontitis.
3) Clasificacion del caso de periodontitis por estadios.
4) Clasificacion del caso de periodontitis por grados (Tonetti & Sanz, 2019).
Clasificacion de la gingivitis inducida por placa y factores modificante (Murakami et al., 2018).

A. Asociada con el biofilm bacteriano solamente.
B. Factores potenciales modificantes de la gingivitis inducida por placa.
1. Condiciones sistémicas.
a) Hormonas sexuales esteroideas.
1) Pubertad.
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2) Ciclo menstrual.
3) Embarazo.
4) Anticonceptivos orales.
b) Hiperglicemia.
c) Leucemia.
d) Tabaquismo.
e) Malnutricion.
2. Factores orales que promueven la acumulacién de la placa.
a) Margenes de restauraciones sobre contorneadas y mal ajustadas.
b) Xerostomia

C. Agrandamientos gingivales inducidas por medicamentos.

La Sociedad Espafiola de Periodoncia y Osteointegracion (SEPA) elabor6 una guia bajo los
auspicios de la Federacion Europea de Periodoncia (EFP), siguiendo la orientacion metodoldgica de
la Asociacion de Sociedades Médico-Cientificas de Alemania y la estructura Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Esta guia incluye los
acuerdos con relacion a las recomendaciones de estas directrices para los tratamientos de la estadia

I, I1'y 11l de la periodontitis (Herrera et al., 2018):
1. Cambios de comportamiento, control de biofilm supragingival y factores de riesgo.
2. Instrumentacion supragingival y subgingival con o sin tratamientos coadyuvantes.
3. Diferentes tipos de intervenciones quirdargicas periodontales.

4. Mantenimiento periodontal.
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Figura 5: Guia de Practica Clinica de Nivel S3 de la Federacion Europea de Periodoncia (EFP)
I-IV.

Adopcion/Adaptacion para Espafia Guia de Préctica Clinica de Nivel S3 de la Federacion Europea de

Tratamiento de la Periodontitis en Estadios Informacién tomada de la Guia

Periodoncia (EFP) Tratamiento de la Periodontitis en Estadios I-111.

Fuente: Herrera et al., 2018

Estadio de periodontitis Estadio | Estadio 11 Estadio 111 Estadio IV
Gravedad CAL
interproxima
| enzona la2mm 3ad4mm >S5 mm >5mm
de mayor
pérdida
. . Extensiona | Extension a tercio
g Tercio Tercio . . . .
Pérdida 0sea tercio medio | medio o apical de la
radiografica coronal coronal o apical de la | raiz
g (<15%) | (15%-33%) | %P '
raiz.
Pérdida Pérdida dentaria por
s . . dentaria por iodontitis de >
Pérdida No hay pérdida dentaria por . p_ ' | pertodontis e
. . L periodontitis | 5 dientes.
dentaria periodontitis
de<4
dientes.
Complejidad Local Profundidad | Profundidad | Adicionalme | Adicionalmente a la
de sondaje de sondaje nte ala complejidad del
maxima méaxima complejidad | estadio IlI:
<4 mm <5 mm del estadio Necesidad de
Principalmen | Principalmen | II: rehabilitacion
te pérdida te pérdida Profundidad | compleja debido a:
Osea Osea de sondaje > | Disfuncién
horizontal. horizontal. 6 mm masticatoria
Pérdida 6sea | Trauma oclusal
vertical > 3 secundario
mm Lesion (movilidad
de furca de dentaria > 2)
clase Il o Il | Defecto de cresta
Defecto de grave
cresta Colapso oclusal,
moderado. migraciones,
abanicamiento
Menos de 20
dientes residuales
(10 parejas
antagonistas).
Extension y Afadir a . . L .
o . En cada estadio, describa la extension como localizada (< 30% de
distribucion estadiocomo | . . ) L
. dientes afectados), generalizada o patron molar/incisivo.
descriptor
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Figura 6: Grado de periodontitis. Informacion tomada de la version online de Journal of Clinical
Periodontology.

Grado de periodontitis

Grado A:
Tasa de
progresion
lenta

Grado B:
Tasa de
progresion
moderada

Grado C:
Tasa de progresion
rapida

Criterios Evidencia Datos Evidenciade | <2mmen |>2 mm en 5 afios.
primaries directa de longitudinales | ausenciade |5 afios.
progresion. | (pérdida 6sea | pérdidaen5
radiograficao | afios.
CAL).
Evidencia % pérdida
indirecta de | 6sea/edad. <0.25. 0.25-1.0. >1.0.
progresion  "Fenotipo del | Importantes | Destruccion | La destruccion

caso. depdsitos de | acorde a los | excede a lo que cabe
biofilm con | depdsitos esperar en vista de
niveles de de biofilm. | un biofilm
destruccion determinado;
bajos. patrones clinicos

especificos que
sugieren periodos de
progresion rapida y/o
enfermedad de
aparicion temprana
(por ejemplo, patrén
molar/incisivo,
ausencia de respuesta
esperada a
tratamientos estandar
de control
bacteriano).
Modificadores | Factores de | Tabaquismo. No fumador. | Fumador de | Fumador de >10
de grado riesgo. <10 cigarrillos/dia.
cigarrillos/
dia.

Diabetes. Normogluce- | HbAlc < HbAlc>7.0% en
mia/no hay | 7.0% en pacientes con
diagndstico | pacientes diabetes.
de diabetes. | con

diabetes.

Fuente: Herreraet al., (2018)
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1.9.4 Antisépticos de uso en el tratamiento de la enfermedad periodontal

Para fines terapéuticos, el control mecénico de la placa bacteriana es el procedimiento
clinico de rutina en el tratamiento de las enfermedades periodontales en combinacidn con agentes
quimicos en colutorios, geles, pastas, asi como antibioticoterapias sistémicas. Muchos productos se
han probado y comercializado como coadyuvantes para reducir y controlar la enfermedad. Dentro
de los productos tépicos utilizados con mejores resultados estan el Digluconato de Clorhexidina
(CHX)), el Triclosan, la Yodopovidona, Cloruro de Cetilpiridinio, asi como varios compuestos
fenolicos y aceites esenciales. De acuerdo con la potencia, los antisépticos de clasifican en; de alta
potencia con accidn similar a los antibidticos como lo es la Clorhexidina; de baja potencia o0 muy
baja como lo es el Cloruro de Cetilperidio (Bacones et al., 2002). Sin embargo, se han reportado
efectos secundarios del uso de productos a base de Clorhexidina tales como la hipersensibilidad,
manchas en los dientes, en los materiales de las restauraciones y en las mucosas sobre todo del
dorso de la lengua, asi como un sabor desagradable en la boca cuando estos productos son utilizados

por periodos prolongados de tiempo (Bascones & Morante, 2006).

La Clorhexidina es considerado como el agente quimico, de uso tépico de mayor eficacia
para el tratamiento de la gingivitis debido a su afinidad por las paredes bacterianas lo que permite su
accion bactericida permaneciendo alli para una accion sostenida hasta después de 12 horas del
enjuague (Daily Med, 2014). La Clorhexidina en presentaciones a bajas concentraciones tiene

efecto bacteriostatico y a altas concentraciones bactericida.

En otros estudios se han reportado evidencias que el contacto de la Clorhexidina con la
superficie de las raices dentarias a altas concentraciones similares a enjuagues y geles puede
impedir la adhesion de fibroblastos durante el proceso de cicatrizacién del periodonto (Alleyn et al.,
1991) asi como la presencia de mas calculos y mas tinciones que otros productos fenolicos y de
aceites esenciales (Charles et al., 2004), (Calsina-Gomis, 2005), (Liu et al., 2018). En estudios se
reportan la disminucion de la vida media celular e inhibicion de la migracion celular a
concentraciones tan bajas hasta 0.002%. El Gluconato de Clorhexidina es un efectivo antiséptico
con efectos bactericidas y bacteriostaticos a diferentes concentraciones, sin embargo, se
recomiendan mas estudios para caracterizar los efectos adversos en la cicatrizacion del tejido
(George et al., 2017), (Tsourounakis et al.,2013), (Chen et al., 2016).

Lo mas importante es el control de placa bacteriana en la prevencion de las enfermedades
periodontales. Se ha implementado el control quimico de la placa de manera complementaria al

control mecanico de raspados y alisados que, debido al dificil acceso en algunas zonas y bolsas
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periodontales, el tratamiento mecanico sélo no es eficaz. Los farmacos mas utilizados a tal fin son
los antisepticos bucodentales, siendo ampliamente aceptada la Clorhexidina como el de mayor

eficacia (Bascones et al., 2003).

La gingivitis responde generalmente a la terapia convencional y no se recomienda el uso de
antibioticos (Palmer 2020), (Fragoso & Abreu-Placeres, 2023). El uso de antibi6ticos en la terapia
de la periodontitis ha sido tema de discusion en las Ultimas décadas presentado ambigliedades a la
hora de la toma de decisiones. Feres et al. (2016) recomienda su indicacion en el tratamiento no
quirurgico de la enfermedad periodontal como coadyuvante de la terapia mecanica ya que las
bacterias pueden invadir el tejido conectivo, el hueso y asi como los tabulos dentinarios. Teughels
et al. (2020) y Zandberger et al. (2013), propusieron el uso de antibiéticos basados en los estudios
gue han demostrado mejoras en los pardmetros clinicos de ganancia de insercion clinica,
profundidad de bolsa y sangrado al sondaje. Sin embargo, debido a la alta prevalencia de
periodontitis en la poblacion y los riesgos de resistencia bacteriana, los organismos e instituciones
académicas tales como la European Federation of Periodontology (EFP), la American Academy of
Periodontology (AAP), la Scottish Dental Clinic Effectiveness Program, la Faculty of General
Dental Practice (FGDP) y la Faculty of Dental Surgery of UK contradicen sus usos en el

tratamiento rutinario de la enfermedad periodontal (Sanz et al., 2020).

La EFP S3 level clinical guidelines (CPG) del 2020, recomienda la prescripcion en
situaciones particulares tales como periodontitis generalizada stage 111 en adultos jovenes (Sanz et
al., 2020). La Faculty of General Dental Practice (FGDP) y la Faculty of Dental Surgery of UK
comparte las mismas indicaciones en pacientes mayores a 40 afios con enfermedad periodontal
progresiva stage 111y VI grado C (Ansiliero et al., 2021). En la revision bibliogréfica realizada por
Fragoso & Abreu-Placeres (2023) se establece que los resultados de las investigaciones cientificas
que respaldan las indicaciones para sus usos en la enfermedad periodontal que no responde al
tratamiento no son concluyentes. A pesar de esto la American Academy de Periodontology en el
2004 recomienda su uso en condiciones sistemicas que predisponen a la periodontitis, sin embargo,
otros estudios reportan buenos resultados con terapia mecanica y uso de antiséptico (Fragoso &
Abreu-Placeres 2023).

Segun Palmer (2020), su uso se recomienda en las infecciones para la fase aguda de la
periodontitis necrotizante, en abscesos y lesiones periodontales. Otros recomiendan su uso como
coadyuvante en la periodontitis necrotizante (Haffajee et al., 2003) (Dufty et al., 2017). Con

relacion a los procedimientos de biopsias, cirugia plastica periodontal, regeneracion periodontal, no
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hay evidencias suficientes que respalden sus usos. (Fragoso & Abreu-Placeres 2023). Otros
resultados publicados en la literatura cientifica tienen discrepancias en los protocolos con relacion al
uso de la terapia antibidtica en la enfermedad periodontal. Tanto es asi que la European Society of
Cardiology y la American Heart Association (AHA) recomienda el uso de antibidtico en situaciones

clinicas en donde los beneficios tenga mayor peso que el riesgo (Hussein et al., 2022).

Dentro del uso de antibioticos en la periodontitis reportados con buenos resultados clinicos
estan el metronidazol y la azitromicina. También se han observado buenos resultados clinicos con
amoxicilina y metronidazol, 500mg amoxicilina mas 400 mg metronidazol 3 veces por dia por 5 dia
en adultos, asi como 500mg de azitromicina por 3 dias (Palmer, 2020), (Zhao et al., 2021),
(Sgolastra et al., 2012). Sin embargo, nuevamente el riesgo a un sinergismo para la resistencia

promueve la falta de consenso para sus indicaciones.

Otro punto de discusién ha sido el tiempo de administracion durante el tratamiento
periodontal de los antibidticos. Se reportan mejores resultados de sus usos durante el tratamiento
que después (Fritoli et al., 2015). En las infecciones se recomienda para fase aguda de la

periodontitis necrotizante, abscesos y lesiones periodontales (Palmer 2020).
1.9.5 Antisépticos de uso en el tratamiento de la enfermedad periodontal

Muchos productos quimicos han sido probados y como coadyuvantes en la terapia periodontal.
Estos compuestos acttan sobre la placa bacteriana evitando la adherencia y la proliferacion bacteriana
(Béscones et al., 2002).

Caracteristicas de los agentes antisépticos

Especificidad: Su indicacion debe estar sustentada en las necesidades clinicas.
e Eficacia: Este concepto obedece a la dosis minima inhibitorio.

e Sustantividad: La capacidad del producto que permanece en contacto con el sustrato. La
Clorhexidina ha sido clasificada como agente antimicrobiano de segunda generacion y alta

sustantividad (Bascones, et al., 2002).

e Seguridad: Sus usos deben estar avalados por la comunidad cientifica. Con caracteristicas de

Ilegar al punto de accion, baja toxicidad y eficacia.
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Dentro de las sustancias mas utilizadas estdn los antibidticos, enzimas, antisépticos,

compuestos de amonio cuaternario, fenoles, aceites esenciales, productos naturales, sales metalicas,

agentes oxidantes, detergentes y alcoholes aminados.

Figura 7: Antisépticos de uso oral.

Compuesto Nombre Comercial del Colutorio

Clorhexidina.

Corsodyl 0.2%.
Peridex 0.12% (EE. UU.).
Perio -Aid 0.12%.

Cariax Gingival 0.12% (con fluor 0.05%).

Clorhexidina Lacer 0.12%.

Floruoruro de estafio (SnF2).

Omni (EEUU).

Hexetidina. Oraldine Oraldine pasta.
Sanguinaria. Periogard.
Triclosan. Gingilacer (con cloruro de Zinc 0.20%.

Compuesto de amonio cuaternario.

Scope (EE. UU.), Cepacol (EE. UU.)

Aceites esenciales.

Listerine.

Enzimas. Zendium (pasta).
Compuestos que liberan H202. Amosan.
Detergentes. Plax.

Fuente: Material adaptado de Bascones et al., (2002).

Propiedades de la Clorhexidina y mecanismo de accion

La Clorhexidina es una molécula bicationica simétrica con dos anillos (cuatro clorofenil y

dos grupos bisguanina unidas por una cadena central de decametileno (clorofenilo bisguanina

1,2,3). Es una base y posee una mayor estabilidad en forma de sal y su preparacion mas comun es

la sal de Digluconato por su alta solubilidad en agua (Fardal & Turnbull, 1986). Se une a la

membrana bacteriana, lo que a baja concentraciones tiene efecto bacteriostatico y en altas

concentraciones el efecto bactericida (Bascones et al., 2002).

Esta molécula fue desarrollada en la década de los 40 por un grupo de cientificos que

realizaban un estudio para la malaria en el Imperial Chemical Industries en Inglaterra Ellos
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desarrollaron un compuesto de polibiguanidas con un amplio espectro antimicrobiano. Este
producto fue comercializado por primera vez en el 1954 como antiséptico para las heridas
(Béscones et al., 2022). Sin embargo, Schiott et al., (1970) publicaron un estudio el cual introdujo
de forma oficial a la Clorhexidina en el mundo de la periodoncia. Demostrando que un enjuague dos
veces al dia por 60 segundos con un colutorio a base de Digluconato de Clorhexidina al 0.2% en

ausencia de cepillado, inhibe la formacion de placa y posterior gingivitis.

Su pH optimo se encuentra entre 5.5y 7. Con un pH de 5.0 a 8:0 es activa contra bacterias
Gram positivas y Gram negativas incluyendo hongos y levaduras. Presenta un espectro
antimicrobiano y no se reportan sus efectos de resistencia bacteriana (AMA Drug Evaluation Annal,
1993). Es capaz de reducir la placa bacteriana con microorganismos aerébicos y anaerdbicos de un
54 aun 97% (PDR, 1993).

1.9.5 Concentraciones disponibles en el mercado
e Suele presentarse en dos concentraciones, 0.12 y 0.2%.
e Colutorios: 0.12 y 0.2%.
e Gel: 0.2% y 0.12% para aplicaciones localizadas.
e Sprays: recomendado para discapacitados fisicos.

e Dentifricos, barnices e irrigadores.

Figura 8: Formulaciones comerciales de la Clorhexidina

Producto Compuesto

Paroex. CHD al 0.12% sin alcohol.

Cariax gingival. CHD al 0.12% sin alcohol mas fluoruro sddico.
Perio Aid. CHD 0.12% con 11.6% de alcohol.

Perio Aid sin alcohol. Al 0.12% més Cloruro de Cetilpiridinio.
Clorhexidina Laser. Al 0.12 % sin alcohol.

Gel de Clorhexidina Laser. Al 0.2% sin alcohol.

Eludril. 0.1% mas clorbutanol.

Corsodyl. 0.2% con alcohol al 0.7%.

Halita. Baja concentracion de CHD.

Perio Aid mantenimiento. 0.05% mas CPC al 0.05%.

Fuente: Bascones et al., (2002).
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La clorhexidina es el agente quimico mas efectivo para el tratamiento periodontal en sus tres
formas: digluconato, acetato e hidrocloruro (Bascones et al., 2001). Para su mayor eficacia, se ha
implementado el control quimico de la placa de manera complementaria a un control mecénico
ineficaz. (Béscones et al. 2003). En el mercado esta disponible a diferentes concentraciones y

disponibilidad de aplicacion como colutorio, geles, chips principalmente.

La Clorhexidina es considerado como el agente quimico, de uso topico de mayor eficacia
para el tratamiento de la gingivitis debido a su afinidad por las paredes bacterianas lo que permite su
accion bactericida permaneciendo alli para una accion sostenida hasta después de 12 horas del
enjuague (Daily Med, 2014). La clorhexidina en presentaciones a bajas concentraciones tiene efecto

bacteriostatico a altas concentraciones bactericida.

La Clorhexidina se ha empleado en las Gltimas décadas como un agente quimico con
capacidades bactericidas y bacteriostaticas de acuerdo con sus concentraciones. Debido a su uso
indiscriminado, no solo se han reportado efectos adversos clinicos sino también resistencia
bacteriana, por lo que Graciano et al., 2020 recomienda realizar méas estudios con relacion a la

eficacia y concentraciones minimas inhibitorias.

En otros estudios se han reportado evidencias que el contacto de la Clorhexidina con la
superficie de las raices dentarias a altas concentraciones similares a enjuagues y geles puede
impedir la adhesion de fibroblastos durante el proceso de cicatrizacidn del periodonto (Alleyn et
al.,1991) asi como la presencia de méas calculos y mas tinciones que otros productos fenélicos y de
aceites esenciales (Charles y cols. 2004), (Calsina-Gomis, 2005), (Liu et al., 2018). En estudios se
reportan la disminucion de la vida media celular e inhibicion de la migracion celular a
concentraciones tan bajas hasta 0.002%. El Gluconato de Clorhexidina es un efectivo antiséptico
con efectos bactericidas y bacteriostaticos a diferentes concentraciones, sin embargo, se
recomiendan mas estudios para caracterizar los efectos adversos en la cicatrizacion del tejido
(George et al., 2017), (Tsourounakis et al., 2013), (Chen et al., 2016).

En estudios publicados por Koljalg, et al., (2002) realizaron cultivos bacterianos de
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii,
Staphylococcus aureus (no resistente a la penicilina), Streptococcus pyogenes y Enterococcus
faecalis utilizando la concentracion minima bactericida y minima concentracién inhibitoria de una
gama de antibioticos tales como ciprofloxacina, imipedem, cefotaxime, ceftazidime, gentamicina 'y

aztreonam. Los resultados fue la resistencia bacteriana y se relaciona con una resistencia a la
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Clorhexidina ante bacterias Gram negativas. Estas evidencias pueden ayudar a los clinicos a

predecir la sensibilidad bacteriana de la Clorhexidina basandose en los antibiogramas.

En una revision sistematica realizada por Kvashnina et al., (2018), acerca de resistencia
bacteriana a la Clorhexidina, concluye que hay variaciones en los resultados de acuerdo con las
técnicas empleadas. Los resultados evidencian una resistencia significativa a 0.5% de solucion
acuosa de Clorhexidina. Los autores recomiendan que se realicen mas estudios y que se incluya este

antimicrobiano en los monitoreos rutinarios de resistencia bacteriana en los centros de salud.

Thomas, et al., (2000), reportaron resistencia de la Pseudomona aeruginosa a las
exposiciones repetitivas a la Clorhexidina. En otros experimentos con Escherichia coli y

Clorhexidina o Cloruro de Cetilpiridinio, no se registro resistencia bacteriana.

Buxser et al., (2021), menciona sus amplios usos en diferentes areas tales como
desinfectantes de superficies en centros de salud, para el lavado de manos etc. Sin embargo, surge la
interrogante entre una relacion de resistencia bacteriana a antibidticos y los usos de la Clorhexidina
a lo largo de los afios como biocida. Se ha reportado una resistencia bacteriana en aumento a nivel
mundial, y Buxser y su equipo de trabajo realizaron una revision exhaustiva y un andlisis para
detectar cambios de susceptibilidad a la Clorhexidina en el tiempo. Dentro de los resultados se
encontrd que ha habido un aumento a la resistencia bacteriana de la Pseudomonas aeruginosas,
Klebsielles pneumoniae y Acinetobacter baumannii en donde los cambios mas significativos han
sido con Acinetobacter baumannii. Se registraron diferencias con Staphylococcus aureus penicilina
resistente y no penicilina resistente. Sin embargo, los niveles de resistencia encontrados

respondieron a dosis mucho menor usadas como biocidas en el area médica y alimenticia.
1.9.6 Aplicaciones terapeuticas de la Circuma en la enfermedad periodontal

La Cdrcuma Longa ha despertado el interés cientifico en los Gltimos afios con su enfoque
dirigido a la salud periodontal. Debido a la etiologia de la enfermedad, surge el interés en el area en
la busqueda de tratamientos coadyuvantes con moléculas naturales. En un estudio reportado por
Silva en el 2020, se observaron los efectos beneficiosos de la Circuma como coadyuvante en la
terapia de raspados y alisados radiculares. Gharibpour (2021) reporta que sus usos mejoran los
parametros clinicos de la enfermedad periodontal por sus efectos antibacterianos, asi como también
de modulador de la respuesta inflamatoria del paciente. En una publicacion realizada por Molayem
(2021), publica resultados de mejoras en la osteogénesis, la regulacion de las proteasas, en la

cicatrizacién de las heridas y en la supresion de las bacterias periodontales.
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En estudios in vitro se reporta la eficacia antibacteriana de extractos de Curcuma Longa al
1% y de Clorhexidina al 0.2% contra Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia y
Aggregatibacter actinomycetemcomitans por método de difusion de discos. Los datos reportados
muestran resultados similares entre ambos productos y recomiendan més estudios estandarizados
para evaluar la sustantividad de la Cdrcuma para poder sustentar sus beneficios en la terapia
periodontal (Jalaluddin et al., 2019).

Otros estudios experimentales y clinicos demostraron que la Curcumina es igual 0 mas
eficaz que la Clorhexidina contra patdgenos periodontales (Sivani et al., 2022), (Umapathy et al.,
2022). Sin embargo, en otros estudios publicados por Meccatti, (2022) los productos herbarios con
mayor potencial de sus componentes bioactivos y su actividad antimicrobiana contra la
Porphyromonas gingivalis al usar dosis de 100mg/ml son la Rosmarinus officinalis, Plantago major,
Equisentum arvense, Piper aduncun y Origanum vulgare asi como Camacho & Bravo (2021)
reportan la eficacia inhibitoria del aceite esencial de Camomila y de los citricos contra la bacteria

Porphyromonas gingivalis.

Anampa y Nufiez (2023), asi como Pértela et al. (2018), reconocen en revisiones
bibliograficas, el potencial terapéutico de la CGrcuma como coadyuvante en la terapia mecanica
periodontal y su potencial como antiinflamatorio.

Otros autores como lzui, et al., (2016), reportaron que la curcumina inhibio el crecimiento
de Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum y Treponema
denticola dosis dependiente. El crecimiento bacteriano fue inhibido a baja dosis, sin embargo, no
inhibid el crecimiento de Aggregatibacter actinomycetemcomitans a dosis de 100 pg/ml. Se
demostro que inhibe el crecimiento de la P. gingivalis homotipico y P. gingivalis y S. gordonii

heterotipico en la formacion del biofilm en dosis dependiente a 20 ug/ml en >80%.

Sha (2019), reporta efecto antibacteriano de la curcumina en gel contra Porphyromonas
gingivalis aislada en tejido conectivo. En un estudio realizado por Kumbar et al. (2021) sobre el
efecto de la curcumina en la formacidon del biofilm y estudios de expresion de factores de
virulencia genética de la Porphyromonas gingivalis, demostraron que la concentracion minima
inhibitoria y la concentracién minima bactericida para ambas ATTC y cepas clinicas es de 62.5y
125 pg ml * respectivamente. Se concluy6 que la curcumina previene la adhesion de bacterias y la
formacion de biofilm dependiendo de la dosis. Se evidencio un efecto de atenuacion de la

virulencia de la P. gingivalis, reduciendo la expresion de la codificacion genética de factores de
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virulencia incluyendo adhesion (fimA, 51aga, y hagB) y proteinasas (rgpA, rgpB, and kgp). Los
resultados indican que los efectos minimizan la formacion del biofilm, y tiene efectos
antimicrobianos contra la P. gingivalis. En otros estudios también se ha reportado efectos
inhibitorios de la Clrcuma contra patdgenos periodontales mejorando los pardmetros clinicos
infamatorios tales como Tanerella forsythia y Treponema denticola y Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (Al-Hassan & Sh Mahmood (2024), (Izui,et al 2016), (Bomdyal, 2017),
(Mubarak et al., 2021).

La comunidad cientifica ha realizado grandes esfuerzos por modificar quimicamente la
molécula de curcumina con la finalidad de mejorar su biodisponibilidad. Wang et al. (2019), reporta
buenos resultados con cdrcuma modificada y su efectividad en la periodontitis experimental en
ratas. Mohammad et al., (2023) publicé un articulo sobre los beneficios del uso de gel de Curcuma
en los biomarcadores inflamatorios y en periodontitis experimental inducida en ratas comparados
con el uso de tetraciclina en la reduccién de biomarcadores (MMP-8, IL-6 y ALP y el aumento de
antiinflamatorio marcadores IL-10 en comparacion con tetraciclina después de 6 semanas de
aplicacion y concluye que la curcumina es una alternativa prometedora como antibidtico para la
enfermedad periodontal. En humanos, Zhang et al., (2022), reporta evidencias del uso de curcumina
en el tratamiento periodontal con resultados positivos en los pardmetros clinicos del indice gingival
y el indice de sangrado comparado con la terapia mecénica sola, evidenciando el potencial

antiinflamatorio de la Clircuma.

Enuna publicacion por Molayem 2021, se reportan los beneficios de la Clrcuma
quimicamente modificada con evidencias de efectos antiinflamatorias, antibacteriano, antiviral,
antifangico, antioxidante, anti angiogénico, anti carcinogénico, antiespasmadico, hepato protector y
cicatrizante. Las aplicaciones tdpicas de productos a base de curcumina modificada han sido
evaluadas en estudios clinicos (gel, enjuague, solucion de irrigacion, tiras adhesivas, esponjas, y

chip) en estudios preclinicos con resultados similares a la clorhexidina.

Los beneficios de esta planta, su baja toxicidad, sus limitados efectos adversos, la
disponibilidad y bajo costo, son muchas de las razones para tomar en consideracion este novel
producto prometedor para la terapia periodontal. Sin embargo, se necesitan mas estudios clinicos

con mas muestras a largo plazo para confirmar los beneficios en la enfermedad periodontal.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
2.1 Justificacién

La urgencia por identificar, evaluar y modificar moléculas con actividad bioldgica aisladas
de fuentes naturales es cada vez mas relevante en los estudios modernos a nivel mundial (Barba-
Ostria et al., 2022), (Echeverri Lépez, 2023). Es por esto, que se ha despertado la necesidad de
buscar agentes antimicrobianos naturales debido a la alta resistencia bacteriana a los productos
quimicos (Corréa et al., 2020). En las Gltimas décadas, la Curcuma ha sido protagonista de un sin
numero de publicaciones por su capacidad antimicrobiana, antioxidante, antiinflamatoria y en la

prevencion contra el cancer (Xu et al., 2018), (Kaur, 2021).

En la Republica Dominicana, hay poco conocimiento acerca de los beneficios de esta planta.
En el pais, la produccién de Carcuma se ha destinado para los fines culinarios principalmente y esta
siendo incorporada en la dieta por sus beneficios antioxidantes y antiinflamatorios, pero de forma
artesanal, ya que el gremio de la medicina convencional y ortodoxa se manifiestan escépticos,
profundizando ain mas la brecha entre la medicina convencional y la medicina tradicional

complementaria (MTC).

A pesar de la renuencia de la comunidad médica y odontoldgica a la incorporacion de la Fito
odontologia en sus practicas, en las ultimas décadas se ha incursionado con productos a base de
Cuarcuma en el tratamiento coadyuvante de la terapia mecénica en la enfermedad periodontal, con
resultados prometedores en la reduccion de los parametros clinicos de la enfermedad periodontal
(Reboucas,2024) (Oliveira et al. 2021).

En la tltima actualizacion de la clasificacion y tratamiento de la enfermedad periodontal
publicada por Herrera et al. (2018), se evidencia una fuerte discrepancia y una falta de consenso con
relacién al uso de antibidticos en el tratamiento periodontal (Herrera et al., 2023). La razén de esto
es la alta prevalencia de la enfermedad periodontal y la resistencia bacteriana en la poblacién
mundial (GBD, 2019).

El Digluconato de Clorhexidina es un producto quimico utilizado como un antiséptico topico
y como colutorio en la salud bucal. Es considerada hoy en dia como el compuesto quimico “Gold
Standard” y como coadyuvante de la terapia mecanica en el tratamiento de la enfermedad
periodontal (Graciano et al., 2020). A pesar de no ser un antibiotico sistémico, posee un potencial
bactericida y bacteriostatico (George et al., 2017) y debido a sus usos indiscriminados y al contacto

frecuente con el tejido, se reporta resistencia bacteriana (Graciano et al., 2020).



54

Asi mismo Béascones & Morante, (2006) reportan otros efectos adversos tales como la
hipersensibilidad, manchas en los dientes y alteracion del gusto. Por estas razones, es inminente la
busqueda de moléculas naturales que puedan sustituir y/o complementar los tratamientos en la

enfermedad periodontal.

A lo largo de los afios se han publicado estudios que miden la eficacia antibacteriana de la
Curcuma a diferentes concentraciones en cepas ATTC in vitro, sin embargo, una de las grandes
quejas por parte de la comunidad cientifica, es que no cumplen con el rigor metodologico y sus
resultados no puede ser normatizados como lo exige la OMS para las investigaciones relacionadas a
la medicina tradicional complementaria (MTC). Por otro lado, se ha visto el uso frecuente de
Cdrcuma comercial, de usos culinarios en la mayoria de las investigaciones publicadas, razon por la
cual en esta investigacion se utilizé Carcuma recién cosechada, asi como importada de la India 'y de
esta forma poder documentar los procesos agricolas, quimicos y biolégicos desde sus origenes hasta
la cuantificacion de curcumina en los extractos, por técnica de cromatografo liquido de alta
resolucion (UHPLC).

Existen grandes presiones sociales y econdémicas que propician la utilizacion de la MTC,
principalmente la prevalencia de la morbilidad debido a las enfermedades cronicas como lo es la
enfermedad periodontal. En el Informe de la OMS sobre la situacién mundial de las enfermedades
no transmisibles (2011), se establece que éste es el motivo mas urgente necesario para desarrollar y
fortalecer la colaboracion entre ambos sectores. De los 120 paises de los Estados Miembros
presentes en el Informe, 105 paises reportaron que es inminente la necesidad de realizar mas
investigaciones para el fortalecimiento de las directrices y el trabajo colaborativo entre ambos
gremios (OMS, 2011). En ese contexto, es importante que se realicen mas estudios para determinar
las propiedades de la Clrcuma y sus promesas terapéuticos a nivel tépico y sistémico con el
objetivo de minimizar el impacto de la resistencia bacteriana y de los efectos secundarios de los

medicamentos.

Este estudio fue realizado en la Republica Dominicana durante el periodo comprendido entre
2021 al 2023. Se seleccionaron los rizomas de la planta Cdrcuma Longa cultivada en la Republica
Dominicana y rizomas secos de uso comercial importados desde la India, con el proposito de
determinar la eficacia de la Carcuma a diferentes concentraciones vs la Clorhexidina al 0. 2%

contra patdgenos periodontales.

Se realizaron extractos etanolicos, metanolicos y acuosos de Cdrcuma 'y se prepararon

diluciones a diferentes concentraciones para determinar la concentracion minima de eficacia para
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cada cepa. Es un estudio in vitro, donde se compraron cepas ATTC seleccionadas dentro del grupo
de las anaerobias Gram positivas y Gram negativas caracteristicas del microbiota en la enfermedad

periodontal.
2.1.1 Pregunta de investigacion

¢Cudl es la eficacia de la Curcuma Longa (Zingiberaceae) vs. la Clorhexidina al 0.2% contra

patogenos periodontales?
En suma, las otras preguntas de investigacion que se han planteado en este estudio son las siguientes:

1. ¢Seran las soluciones de Curcuma a diferentes concentraciones igual de efectivos que la
Clorhexidina al 0?2%?

2. ¢(Cudl es la dosis minima de eficacia de la Curcuma contra patdgenos

periodontales?

3. ¢Tendran igual de eficacia antibacteriana los diferentes extractos de curcumina (metanolico,

etandlico y acuoso)?

4. ;Tendrén igual de porcentaje de curcumina la Carcuma de la India y la introducida y cultivada
en la Rep. Dominicana al analizarse en la cromatografia liquido de alta resolucion (UHPLC)?

5. ¢Sera igual de efectiva la Cdrcuma nativa cultivada en la Republica Dominicana que la

importada de la India?
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2.1.2 Objetivos del estudio
Objetivo General:

Determinar la eficacia de la Carcuma Longa (Zingiberaceae) vs. Clorhexidina al 0.2% contra bacterias

periodontales.

Objetivos Especificos:

1. Determinar la dosis minima de eficacia de la Curcuma Longa a diferentes concentraciones
(100, 50, 25, 12.5, 6.5, 3.12,1.6, 0.8, 0.4 0.2 mg/ml) contra bacterias periodontales.

2. Medir el halo de eficacia de los discos embebidos en diferentes concentraciones y diferentes
extractos de Curcuma y de Clorhexidina al 0.2% en cultivos con agar de cepas ATTC

(American Type Culture Collection).

3. Comparar la eficacia de diferentes extractos de curcumina (etanélico, metanolico y acuoso)

contra bacterias periodontales vs. la Clorhexidina al 0.2%.
4. Comparar la eficacia antibacteriana de la Circuma de la India y la dominicana.

5. Cuantificar por medio de técnica por cromatografo liquido de alta resolucion (UHPLC) los
porcentajes de curcumina de los diferentes extractos (acuosa, etanélica y metandlica) de la

Curcuma de la India y la cultivada en la Rep. Dom.
2.1.3 Hipotesis estadistica

H1: Lacapacidad antibacteriana de la Cdrcuma es mas efectiva que la Clorhexidinaal 0.2% contra

bacterias periodontales en colonias de bacterias cultivadas in vitro.

HO: La capacidad antibacteriana de la Curcuma es igual de efectiva que la Clorhexidina al 0.2%

contra bacterias periodontales en colonias de bacterias cultivadas in vitro.
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11l. MARCO METODOLOGICO
3.1 Metodologia
3.1.1 Disefio del estudio

En este estudio se utiliz6 un disefio de investigacion de tipo experimental. Se define
como un estudio en donde el investigador interviene y no es un simple observador (Latorre et
al., 1996).

3.1.2 Tipo de estudio

Segun Arnal et al. (1994), este estudio fue considerado como una investigacion de tipo
exploratorio, analitico con la finalidad de evaluar una posible relacion causa y efecto (Diaz, 2010),
(Arnal et al. 1994), (Henriquez Sampieri et al., 2014).

Segun la temporalidad, el estudio sera longitudinal, ya que se realizara en diferentes fases de

trabajo (Henriquez Sampieri et al. 2018).

3.1.3 Métodos de estudio

Los métodos de estudio fueron deductivos que son de andlisis y sintesis. Los métodos y

técnicas que fueron utilizados en este estudio son:

Se define un método analitico como el proceso que establece la comparacion de variables
entre grupos de estudio y de control. EI método de sintesis consiste en la reunion racional de varios

elementos dispersos en una nueva totalidad (Henriquez Sampieri et al. 2018).

Este método permitio analizar, describir, evaluar y establecer comparaciones de los
resultados con los estudios realizados hasta llegar a obtener la informacion requerida para el
cumplimiento de los objetivos de la investigacion. La sintesis se relaciona con el método analitico

ya que genera un nuevo conocimiento que no esta en los conceptos anteriores (Ruiz et al. 2023).



3.1.4 Flujograma de trabajo

Diagrama 2: Flujograma de fases de trabajo

Fase 2: Preparacion de
las extracciones.

Fase |: Preparacion de
las muestras.

« Preparacion de las + Preparacacion de las « Preparacion de los
muestras de la diferentes extracciones cultivos
Curcuma dominicana y etandlica, metandlica y ;
de la India. acuosa de Curcuma. bacterianos.

- Preparacion de las * Mediciones del
distintas microdiluciones halo de eficacia.
a diferentes
concentraciones. (100,
50, 25, 12.50, 6.25, 3.125,
1.562, 0.780, 0.390, 0.195
mg/ml)
S J G J

3.1.5 Seleccion de muestra

Los rizomas de Curcuma fresca fueron cuidadosamente seleccionados de la zona
geografica de Monte Plata, zona de mayor cultivo de la variedad Madras introducida a la
Republica Dominicana en el 2002. La Curcuma de la India de grado comercial, se import6 de la
India y fue seleccionada dentro de las de mayor demanda por su calidad de la marca Pabmas®

Seleccion de las cepas de estudio compradas:

Cuadro 1: Cepasy referencia ATTC (ATTC, 2018)

Cepas Referencia ATTC

Fase 3: Cuantificacién de
curcumina

« Cuantificacion de
curcumina en las
extracciones
metanolica,
etandlicay acuosa
por técnica de
cromatografia
liquida de alta
resolucion
(UHPLC)

denominado Actinobacillus Actinomycetemcomitans)

Porphyromonas gingivalis (Pg) 33277
Tanneretta forsythia (Tf) 43037
Treponema denticola (Td) 35405
Parvimonas micra (actualmente Peptostreptococcus

micros o Micromonas micros (Pm) 33210
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (anteriormente 33384

Fuente: Propia de autor

Ver anexo 1: Principales caracteristicas de las cepas de estudio y requerimientos de cultivo

segun ATTC, 2018.
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Se compraron cepas de las bacterias periodontales reportadas en la literatura asociadas

con la enfermedad periodontal (Hajishengallis & Lamont (2012), (Socranky et al., 1998).
3.1.6 Criterios de Seleccion e Inclusion
Dentro de los productos seleccionados en este estudio estan los siguientes:

e Cepas ATTC (33277, 43037, 35405, 33270, 33384).

e Rizomas de Curcuma frescos cultivados en la Rep. Dom. De la variedad Madrés.

e Rizomas de Cdrcuma secos de grado comercial de la marca Pabmas® importado de la India

de la variedad Madras.

e Clorhexidina al 0.2% gel bioadhesivo de la marca Lacere.

Foto 3 Foto 4 Foto 5
Fuente: Propias del autor

Foto 3: Rizomas de Cdrcuma frescos cultivados en la Rep. Dom. de la variedad Madras.

Foto 4: Rizomas de Clrcuma secos de uso comercial de la marca Pabmas importado de la India de la
variedad Madras.

Foto 5: Clorhexidina al 0.2% gel bioadhesivo de la marca Lacer.
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3.1.7 Criterios de exclusion
Otro tipo de Curcuma que no sea de la especie Curcuma Longa y su variedad Madrés.
3.1.8 Criterios de anulacion de las muestras

e Contaminacion por hongos de la materia prima.

e Cepas que no crezcan
3.1.9 Operacionalizacion de las variables

Se define una variable como un factor susceptible de ser medido o cuantificado (Latorre,
et.al., 1999). (Ver cuadro 2).

Variable independiente:

Agente de estudio en solucion in vitro: Curcuma L. y Clorhexidina al 0.2%. Se realizaron
extractos (metanolicos, etanolicos y acuosos) de Curcuma L. y diluciones a diferentes
concentraciones de (100, 50, 25, 12.50, 6.25, 3.125, 1.562, 0.780, 0.390, 0.195 mg/ml). Adaptado
de (Bondyal et al. 2017).

Dos grupos: 1: Rizomas secos importados de la India.
2: Rizomas frescos cosechados en la Rep. Dom.
Grupo control positivo: Clorhexidina gel al 0. 2% marca comercial Lacer. ®

El nimero de cultivos bacterianos a los cuales se les aplicé Cdrcuma de la India y Cdrcuma
dominicana fue de 77 (41,6%) en ambos casos, mientras que 31 cultivos fueron tratados con
Clorhexidina 0.2% (16,8%).

Variable Dependiente:

Esta variable corresponde a la eficacia antibacteriana de los extractos (etanolico, metanolico
y acuoso) de Curcuma a diferentes concentraciones y de la Clorhexidina al 0.2%. No se utiliz6 la
técnica de Kirby- Bauer ya que se compard la actividad antimicrobiana de una molécula natural,
no de un antibidtico. Se procedio a utilizar la técnica de difusidn por discos y se modificé utilizando
los medios de cultivos enriquecidos recomendados para cada cepa por la ATTC (2018). El halo de
eficacia de los discos fue medido con un Vernier calibrado en milimetros. Esto corresponde al

didmetro de la circunferencia del halo alrededor del disco donde no hubo crecimiento bacteriano.



Para los fines, se siguieron las recomendaciones del Instituto de Estandares Clinicos y de
Labotarorio (NCCLYS).

Variables Constantes: Son todos los factores que quedaron estandarizados durante la

investigacion.

e Origen de las muestras de Curcuma.

e Origen de las cepas ATCC.

e Equipos de laboratorio.

e Método de extracciones de la Clrcuma.

e Lugar de trabajo.

e Concentraciones de CUrcuma.

e Técnicas de cultivo.

Cuadro 2: Operacionalizacion de variables, dimensiones e indicadores.

Variable independiente

Variable

Tipo de solucion

in vitro:

Extractos de
CuUrcuma L.

(metandlico,
etandlico y
acuoso) a
diferentes

concentraciones.

Clorhexidina a
0.2%

Definicion
conceptual
Eficacia de una

solucidn con la
capacidad
antibacteriana
frente bacterias

periodontales.

Definicion
operacional
Soluciones de

los extractos de
Carcuma L. a
diferentes

concentraciones

Solucién de
Clorhexidina a
una

concentracion

Escala

Cuantitativa

Categoria

Soluciones en

mg/ml

Solucién al
0.2%

Indicador

Clrcuma L.

CHX 0.2%

Fuente
Ficha de
registro en

Excel
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Variable Independiente

Variable

Definicion

Definicion

Escala

Categoria

Indicador

Fuente

Eficacia antibacteriana
sobre las cepas:

Porphyromonas
gingivalis (Pg).
Tanneretta forsythia
(Tf), Treponema
denticola (Td)
Peptostreptococcus
micros (Pm) y
Aggregatibacter

actinomycetemcomitans

(Aa)

conceptual
Inhibicién del

crecimiento

bacteriano a través

del uso de
compuestos
naturales y

quimicos.

operacional
Capacidad de

inhibir el
crecimiento y

desarrollo de;

(Pg), (T1),
(Td), (Pm),
(Aa)

Cuantitativa

>0.0 Medicién | Fichade
mm del halo de| registro
de eficacia en Excel
3 con un
diametro Vernier
calibrador

Variables intervinientes

Variable

Tiempo particular de
crecimiento de las
cepas:
Porphyromonas
gingivalis (Pg).
Tanneretta forsythia
(Tf), Treponema
denticola (Td)
Peptostreptococcus
micros (Pm) y
Aggregatibacter
actinomycetemcomitans
(Aa)

Definicion

conceptual
Recopilacion de

informacion en
diferentes

tiempos.

Definicion
operacional
Caracteristicas

de cada cepay

requerimientos

Patdgenos
anaerobios

estrictos

Escala

Cuantitativa

Categoria Indicador

>0.0 mm | Tiempos
de
de
crecimient
didmetro | o

Fuente

Ficha de

registro en

Excel




3.2 Materiales y equipos

Los materiales utilizados en el estudio se detallan a continuacion:

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
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Rizomas secos de la variedad Madras marca comercial Padmas® de alta calidad comprados

en la India.

Rizomas frescos recién cosechados en las plantaciones de la Fundacion Progressio Republica

Dominicana.

Cristaleria de laboratorio (pipetas, micropipetas, matraces, agitadores de cristal, tubos de

ensayo, embudos, cajas Petri, balon, alicuota, etc.).
Frascos de 1 onza &mbar con tapa roscable de malaquita.
Etiquetas.

Estufa seca para deshidratar (IKE).

Rayador.

Malla de cedazo.

Balanza analitica marca.

Clorhexidina al 0.2 % en gel de la casa comercial Lacer.
Inoculador de bacterias (LAB-LINE).

Solucién de dimetilsulfoxido (Merck, Germany).
Nevera (NIHON FREEZER).

Incubadora para bacterias marca (Thermo Fischer).
Termometros ambientales.

Rotavapor BUCHI R-124.

Equipo ultrasonido Ultrasons (P Selecta).

Bolsa de anaerobiosis.

Reactivos de Mac Farlan Turbidity No. 05.

Tioglicolato agar/caldo suplemento.
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21. Suero de caballo y medion N-acetyl muramico acid (NAM) agar/caldo.
22. Medio modificado de carne picada.

23. Medio con carne picada con carbohidratos con 0.1% celobiosa, 0.1% maltosa, 0.1% almidén
y 0.1% Tween 80.

24. Tripticasa de soya agar-caldo con sangre desfibrinada de oveja.
25. Caldo cerebro corazon.

26. Agar sangre.

27. Vitamina K.

28. Metanol 99.9%.

29. Etanol 95%.

30. Acetonitrilo.

31. Acido acético al 2%.

32. Agua destilada.

33. UHPLC Perkin Elmer, modelo Flexar-20.

34. Detector de fluorescencia marca Perkin EImer, modelo LC300.
35. Campana de flujo laminar Marca SANYO CLEAN BEACH 222L.B004E01J96.
36. Incubadora LAB LINE 2221B001E01JOO.

37. Papel de filtro Watman 41.

38. Estandar de curcumina.
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3.2.1 Procedimientos y recoleccion de datos

trabajo.

Para una mayor comprension de los procedimientos, se procedio a dividirlos en fases de

Fase I: Recoleccidn de las muestras: rizomas frescos de Curcuma L recién cosechada de

la zona de Monte Plata, Rep. Dominicana y muestras de rizomas de Curcuma L secos de uso

comercial importado desde la India.

3.2.2 Preparacion de los Rizomas

Preparacion de los Rizomas frescos de Curcuma cultivados en la Rep. Dom.:

1.

10.

11.

Se desterraron los rizomas frescos, se transportaron y se lavaron con agua destilada.

Se escurrieron los rizomas en colador plastico y se dejaron secar al aire libre sin exposicion a
la luz solar directa para evitar la inactivacion de los componentes (Macias-Giler et al.,
2023).

Se pelaron con un rallador de malla fina estéril.

Luego de pelados se almacenaron en un frasco estéril hermético de cristal opaco para

protegerlos contra la luz.
Se pesaron en una balanza digital Gram FC-2000 previo a la deshidratacion.

Se colocaron los rizomas en un horno de secado a 37% (Thermo Fisher) por 11 dias para su

deshidratacion.

Se retiraron los rizomas del horno y se pesaron nuevamente en la balanza digital para

calcular la pérdida de masa.

Se calcul6 la diferencia de masa para realizar el céalculo del porcentaje de humedad del tejido

remanente.
Se rallaron y se pulverizaron.

Se procedio a envasar al vacio en bolsas plasticas estériles, se etiquetaron y almacenaron en

frasco de cristal hermético y opaco para protegerlos de la exposicion a la luz.

Se pasaron los rizomas por un tamiz de malla fina estéril.



Foto 6: Lavado y cepillado de los rizomas

Foto 8: Pesado de los rizomas

Fuentes: Propias del autor.

Foto 7: Pelado de los rizomas
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Preparacion de los rizomas secos de Curcuma comprados directamente en la India:

El concentrado de polvo de Curcuma de uso comercial de la marca Padmas® fue comprado con

una pureza de 67% segun el fabricante.

1. Se pesaron los rizomas en balanza digital Gram FC-2000.
2. Serallaron y se pulverizaron.

3. Se almacenaron en frasco estéril, hermético y opaco para protegerlos de la exposicién a

la luz.

Foto 11: Rizomas de la India Foto 12: Rizoma rallado de la India

Fotos: Propias del autor



Cuadro 3: Diferencia de masa de las muestras de Carcuma Longa cultivadas en la Rep.

Dominicana después de la deshidratacion.

Masa Inicial Masa Final .
P H %
(gr +/- 0.01 g) (gr +/- 0.01 g). orcentaje de Humedad %
978.49 249.87 25.53
Foto 13: Balanza analitica Foto 14: Curcuma dominicana y de la India en polvo

Fuentes: Propias del autor

3.2.3 Preparacion de las extracciones y diluciones

Fase Il: Preparacion de las extracciones y diluciones: realizado en el laboratorio de
quimica de la Universidad Auténoma de Santo Domingo (UASD). Santo Domingo, Rep. Dom.

1. Pesado del polvo de ambas muestras.
2. Se calcul6 la humedad de cada muestra.

3. Se prepararon extractos por maceracion con 20g de cada tejido, se utilizaron los solventes
metanol, etanol y agua en maceracién durante 14 dias y protegidos de la luz.

4. Los extractos metandlico y etandlico fueron concentrados hasta sequedad en una rota
evaporador marca Buchi.

5. Los extractos acuosos se le determiné la cantidad de material extraible, utilizando crisoles

de porcelana en un horno a 80 grados C durante una hora, segun se muestra en el cuadro 5.
6. Se rotularon y se almacenaron en un refrigerador a 4 grados C.

7. Se procedio a filtrar en papel filtro Watman 41.
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8. Luego se llevaron al Rotavapor para el secado a temperatura y presion controlada hasta

sequedad.

9. Luego se trasvasaron de los balones a los frascos de 2 onzas para el secado total y su

almacenamiento.

10. Se rotularon y se cubrieron con papel estraza para evitar exposicion a la luz.

Foto 15: Equipo rotavapor

Fuente: Propias del autor

Ver anexo 2: Fotos proceso de extraccion

Foto 16: Frascos con extractos a sequedad

Cuadro 4: Proceso de pesado del polvo de la Carcuma dominicana

Peso plato vacio

Peso con material
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P1:2.391 ¢ 19.998g
P2: 2.254g 19.999g
P3: 0.884g 20.000g

Fuente: Propia del autor

Cuadro 5: Proceso de pesado del polvo de la Curcuma de la India

Peso plato vacio Peso con material

P1: 2.391g

9.997g+10.001g

P2:2.454

19.999g

Fuente: Propia del autor



Cuadro 6: Humedad de la Clrcuma dominicana
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Peso material vegetal 1.000g
Temperatura 138 C
% de humedad 12.725
Peso final 0.8770g
Tiempo 3.02 min
Fuente: Propia del autor
Cuadro 7: Humedad Curcuma de la India
Peso material vegetal 1.000g
Temperatura 140 C
% de humedad 12.725
Peso final 0..905¢
Tiempo 35.07 min

Fuente: Propia del autor

Observaciones% humedad: 10.400% (rango dentro del porcentaje de humedad

recomendada para un material vegetal) (Antonio-Bautista et al. 2020)

Cuadro 8: Obtencion de los extractos de Curcuma dominicana

20 gmv/200mI de metanol 99.9%

20 gmv/200 ml de etanol al 95%

20 gmv/200 ml de agua destilada

gmv: gramos vegetales
Fuente: Propia del autor

Cuadro 9: Obtencion de los extractos de Curcuma de la India

10 gmv/100mI de metanol 99.9%

10 gmv/100 ml de etanol al 95%

10 gmv/100 ml de agua destilada

gmv: gramos vegetales

Fuente: Propia del autor
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Para el estudio, se realizaron las diluciones del polvo de Cdrcuma en dimetilsulféxido,

disolvente organico, para garantizar solubilidad.

Cuadro 10: Preparacion de las soluciones de Carcuma a diferentes concentraciones para cada

extracto (metanolica, etandlica y acuosa) disuelto en 5 ml de DMSO.

Concentracion mg/ml (+/- 1) Masa mg (+/- 0.001)
100.000 500.000
50.000 250.000
25.000 125.000
12.500 61.250

6.250 30.625
3.125 15.625
1.562 7.810
0.781 0.781
0.390 0.390
0.195 0.195

Fuente: Propia del autor

Observaciones: Dado el rendimiento de la Curcuma de la India en etanol, se prepararon 2.5
ml de muestra en cada dilucién, manteniendo con esto la misma concentracién, pero menos

volumen. La cantidad de materia soluble es menor.

Se prepararon extractos por maceracion con 20g de cada tejido, se utilizaron los solventes
metanol, etanol y agua en maceracién durante 14 dias y protegidos de la luz. Los extractos
metanolico y etanolico fueron concentrados hasta sequedad en una rota evaporador marca Buchi.

Los extractos acuosos se le determing la cantidad de material extraible, utilizando crisoles de
porcelana en un horno a 80 grados C durante una hora, segin se muestra en el cuadro 5.
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Cuadro 11: Determinacion materia soluble maceracion seriada

Determinacién materia soluble maceracion seriada

- Volumen . . Valor .
Cadigo | P.C.V(9) (ml) P.C.M (g) | Diferencia | E/C F i T Media
CD1 38.596 2 38.631 0.0347 0.02 | 1000 | 17.35 1715
CD2 36.488 2 36.522 0.0339 | 0.017 | 1000 | 16.95 '
Cl1 29.933 2 29.954 0.0211 | 0.011 | 1000 | 10.55 1056
Cl2 28.155 2 28.176 0.0211 | 0.011 | 1000 | 10.56 '

Fuente: Propia del autor

P.C.V: Peso crisol vacio P.C.N: Peso crisol mas muestra

E/C: Extracto/concentracion F: Factor de conversién

Observaciones cuadro 11: Los valores obtenidos se tomaron en cuenta para la preparacion

de las diluciones a ser aplicadas en el ensayo antibacterial.

Cuadro 12: Preparacion de las diluciones etanélica y metandlica

Cantidad (mg) Disolvente (ml) Concentracion (mg/ml)

Concen_tracién de la
13%'gr‘;:§/r‘16"ri?=relo 1000 10.00 100.00 10 ml m(glfrgl)
mg/ml
Conc.mg /ml Solucién Sr(:]I:Cciicmn Solvente Vol_l]men
madre (uL) (mL) (L) final
100 5,000.00 5.00 0 5,000
50 2,500.00 2.50 2,500.0 5,000
25 1,250.00 1.25 3,750.0 5,000
125 625.00 0.63 4,375.0 5,000
6.25 312.50 0.31 4,687.0 5,000
3.125 156.25 0.16 4,844.0 5,000
1.562 78.10 0.08 4,922.0 5,000
0.781 39.05 0.04 4,961.0 5,000
0.39 19.50 0.02 4,980.0 5,000
0.195 9.75 0.01 4,990.0 5,000

Fuente: Propia del autor
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Observaciones cuadro 12: Dado que el rendimiento de la Curcuma de la India en Etanol, se
prepararon 2.5 ml de muestra de cada dilucién manteniendo con esto la misma concentracion, pero

menos volumen. La cantidad de materia soluble es menor.

Cuadro 13: Preparacion de las diluciones del extracto acuoso Curcuma India, concentracion 10.56

mg-ml.
100 9.47
50 4.78
25 2.37
125 1.18
6.25 1.5

Fuente: Propia del autor

Cuadro 14: Preparacion de las diluciones del extracto acuoso Carcuma RD, concentracion 17.56

mg-ml.
100 5.8
50 2.92
25 1.45
12.5 1.4
6.25 2.52

Fuente: Propia del autor
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Foto 17: Solucion de Cdrcuma a diferentes concentraciones.

Fuente: Propia del autor

3.2.4 Fase microbioldgica

Fase I11: Microbiol6gica de preparacion y cultivo de muestras de cepas ATTC: realizados
en el Centro de Educacion Médica de Amistad Dominico Japonesa (CEMADOJA). Santo Domingo,
Rep. Dom.

La técnica seleccionada para medir la eficacia de la Carcuma fue la de difusién de discos.
Sin embargo, esta fue modificada ya que se utilizaron los medios de cultivo especificos para el

requerimiento de cada bacteria segin la ATTC, 2018. (Ver anexo 1).

Tratamiento de las cepas:
1. Se procedi6 a hidratar las cepas liofilizadas a temperatura ambiente.
2. Se prepararon los medios de cultivo ideales para el crecimiento de las cepas (Ver anexo 1)
3. Se procedid a la siembra e incubacion a temperatura y tiempo segun cada cepa.

4. Se sembraron las cepas crecidas en placas de agar y se suministraron los nutrientes
requeridos para cada bacteria. Se cultivaron las 5 cepas en los medios de cultivo

recomendados por la ATTC (2018) para cada cepa. (Ver anexo 1).

Observaciones: La cepa # 4 (35405) no creci6 en ningln momento. Se desconoce las razones.

La cepa #5 no crecié en la primera siembra y luego en la segunda crecio.

5. Se tomo como referencia el estdndar de MacFarland al 0.5 % para realizar suspensiones de
microorganismos segun tiempo y crecimiento, se sembraron por embadurnamiento las cepas

crecidas en placas con medios de cultivo con los nutrientes requeridos para cada bacteria.
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6. Se embebieron los discos de papel filtro estériles en las diluciones en las diferentes
concentraciones para cada extracto (etandlica, metanolica y acuosa) a diferentes
concentraciones (100 mg/ml, 50 mg/ml, 25 mg/ml, 12.5 mg/ml,6.125 mg/ml, 3.125 mg/ml,
1.562 mg/ml, 0.781 mg/ml,0,390 mg/ml,0,195 mg/ml) y como control positivo se utilizo la

Clorhexidina al 0.2% para un total de muestras de 185 réplicas (Ver tabla 1).

7. Seincubarony alas 48/ 72 horas se procedio a la lectura en las bacterias que crecieron en
anaerobiosis y se midié con un caliper Vernier milimétrico el didmetro del halo de eficacia

de cada muestra se anotaron los datos en la hoja de registro en Excel (ver anexo 2).

Cuadro 15: Relacion de la eficacia de la Carcuma a diferentes concentraciones y de

Clorhexidina al 0.2 % (mediciones del halo de eficacia en mm).

1250 625 3125 1562 078 0390 0195 control

/ mg/ mg mg mg pOSlthO

i /ml /ml GAbs

Al Al 0.2%

3§2;7 1 | 00l00]00| 00 00| 00|00/ 00 | 00/ 00| +96

4?%0‘::7 2 1 00|00|o00!| 00 00| 00|00/ 00 00/ 00| +119
33279

P.m 3 +8 | +8 | 0.0 | 00 | 0.0 | 00 0.0 0.0 00 | 0.0 | +142

33384
Aa 5 +6 | 00 | 00 | 0.0 | 0.0 | 0.0 0.0 0.0 0.0 | 0.0 | +11.7
Cepab

Fuente: Propia del autor
Leyenda: (+) eficacia (0.0) no eficacia Control positivo: Promedio del halo de eficacia.
Observaciones cuadro 15: La cepa 4 (T. denticola) no crecid. Se desconoce las causas.

Los resultados de eficacia de la P. micros fueron iguales para las extracciones etandlicas,
metandlicas y acuosas de la Cdrcuma de la India y dominicana.

Para el control positivo (CHX 0.2%), solamente se midio el halo de eficacia para las muestras en las
concentraciones de 100 mg/ml y 50mg/ml de Carcuma en las diferentes cepas y extractos para

confirmar resultados, ya que la concentracion de Clorhexidina se mantuvo constante desde 0.2%.



Foto 18: Cultivos en camara de anaerobiosis Foto 19: Colocacion de discos de difusion

Foto 20: Halo de eficacia de la Foto 21: Halo de eficacia de la CHX 0.2%

Peptrostreptococcus micros

Fuente: Propia del autor Fuente: Propia del autor

Foto 22: Instrumento Caliper Vernier

0 _r’

s o

STAINLESS
HARDENED

Fuente: Propia del autor
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Fase 1V: procesamiento de los extractos, por técnica de cromatdgrafo liquido de alta resolucién

(UHPLC). Realizados en el Laboratorio Nacional de Aduanas. Santo Domingo, Rep. Dom.

1. Del extracto madre se cogio una alicuota de 0.5 ml aforado en 10 ml con cada uno de los
solventes. Se filtraron las muestras en filtro millipore de 0.22 micrémetros y se envasaron 2

ml en viales &mbar para cromatrografia liquida de alta resolucion.

1. Se procedi0 a ejecutar la marcha analitica en un cromatografo liquido de alta resolucion
(UHPLC) marca Perkin ElImer, modelo Flexar-20, usando una columna de fase reversa con
relleno C18 (L1) de 50 mm de largo x 2.1 mm de didmetro y 2.7 micrémetro de tamafio de

particulas del relleno o fase estacionaria.

2. Se us6 un detector de fluorescencia marca Perkin Elmer, modelo LC300 con una longitud

de onda de excitacién de 425 nm y una longitud de onda de emisién de 515 nm

3. Las fases mobiles fueron: Fase A (acetonitrilo) y fase B (&cido acético al 2 %) en modo
isocratico por 4 minutos con una concentracion de las fases de 70 % de A'y 30 % de B a un

flujo constante de 0.4 mL/min a 350C.

4. Se inyectaron 5 uL de muestra con un voltaje bipolar dedes -1.250 V a 1.250 V.

5. Se prepar6 un estandar con una concentracion de 20 ppm de Curcuma en metanol, y se
procedio calcular el area de integracion debajo del pico, con el cual se compararon las
areas de las muestras. El valor reportado fue ajustado a la unidad de porcentaje con los

factores de dilucién.

Foto: Equipo de cromatografia liquida de alta resolucion UHPLC.

Fuente: Propia del autor
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Foto: Imagen de la data analisis del extracto etandlico de curcumina (Cdrcuma dominicana).

Resultados informe data anélisis por UHPLC (Ver anexo 4)

AA AB AC AD AE AF AG AH Al Al AK AL Am AN A0

Valtage (V)

Fuente: Propia del autor
3.2.5 Cuantificacion de curcumina por UHPLC

Cuadro 16: Resultados de la cuantificacion de curcumina de la Cdrcuma dominicana por
técnica de UHPLC.

Curcuma Rep. Dom.

Solvente Masa (g) Volumen (mL)  Factor dilucion
Metanol 20 200 20 3.03
Etanol 20 200 20 3.67
Agua 20 200 20 0.11

Fuente Propia del autor
Ver anexo 4: Analisis cuantitativo por HPLC y gréficos de picos de curcumina.

Cuadro 17: Resultados de la cuantificacion de curcumina de la Cdrcuma dominicana por
técnica de UHPLC

Curcuma India

Solvente Masa () Volumen (mL)  Factor dilucion
Metanol 10 100 20 1.89
Etanol 10 100 20 2.93
Agua 10 100 20 0.10

Fuente: Propia del autor
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IV ANALISIS DE RESULTADOS
4.1 Plan de Andlisis de resultados

Los datos observados y analizados en la presente investigacion, son el resultado de la
medicién del nivel de eficacia del halo de inhibicion en mm y la dosis minima inhibitorias en los
diferentes extractos a diferentes concentraciones, en la muestra de 185 cultivos bacterianos, de los
cuales 48 cultivos fueron de la cepa 1 (Pg.), 50 fueron de la cepa 2 (T.f), 39 de la cepa 3 (P.m) y 48
de la cepa 5 (A.a), debe sefalarse que los cultivos sembrados con la cepa 4 nunca crecieron, por esta
razon el tamafio de la muestra analizado es de O cultivos. Estos datos nos proporcionan la

informacion necesaria para cuantificar los objetivos establecidos en esta investigacion.

Los datos recopilados fueron registrados en una hoja de calculo disefiada en el programa

Microsoft Excel para almacenar la informacion asociada a todas las variables en estudio.

Los analisis estadisticos se realizaron con los programas Office Excel 2016 para Windows® y el
software estadistico SPSS IBM ® en espafiol en versién nimero 24.0 para Windows 10 ®. (Ver

anexo 2).

En la presente investigacion se realizaron tablas unidimensionales y bidimensionales de
frecuencia, para conocer el comportamiento individual y conjunto de las variables de interés,
ademas se presentan graficamente dichos valores para conocer de forma sencilla el comportamiento

de las variables de interés.

Seguidamente se realizé el Analisis de la Varianza (ANOVA) para determinar si distintos
promedios de interés son iguales o diferentes, y poder asi cuantificar los objetivos de la

investigacion.
A continuacion, se muestra el anlisis de los resultados més relevantes de la investigacion.

Se inicia este capitulo mostrando el tamafio de la muestra de los cultivos bacterianos

analizados para cada cepa.



Tabla 1. Tamario de la muestra de cultivos bacterianos para cada cepa investigada.

Tamario de muestra

Cepal 48 26%
Cepa 2 50 27%
Cepa 3 39 21%
Cepa 4 0 0%

Cepa 5 48 26%
Total 185 100%

Fuente: Propias del autor

Gréfico 1. Tamafo de la muestra de cultivos bacterianos para cada cepa investigada.

bacterianos de los cuales 50 fueron de la cepa 2 (27%), seguido de 48 cultivos de la cepa 1y cepa 5
(26%) y el menor tamario fue de 39 cultivos de la cepa 3 (21%).

Debe sefialarse que de la cepa 4 no crecieron las bacterias por lo cual su tamafio de muestra fue de 0

(0%).

Cepa 4: 0: 0%

Cepal

Cepa 5: 48;

Cepa2 WCepa3l

Cepa 1: 48:

Cepa 2: 50:

Cepa 4

En la tabla 1 se observa que el tamarfio de la muestra analizada fue de 185 cultivos
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Seguidamente se presenta el tamafio de la muestra distribuido por tipo de Cdrcuma usada y
Clorhexidina 0.2%.

Tabla 2. Tamafio de la muestra de cultivos bacterianos para cada cepa investigada, de acuerdo

al tratamiento.

Tratamiento

Tamario de _
muestra cD % : % Clog?gz;:)dma %
Cepa 1l 20 | 10,8% 20 10,8% 8 4,3% 48
Cepa 2 21 | 11,4% 21 11,4% 8 4,3% 50
Cepa 3 16 8,6% 16 8,6% 7 3,9% 39
Cepa 5 20 | 10,8% 20 10,8% 8 4,3% 48
Total 77 | 41,6% 77 41,6% 31 16,8% 185

Grafico 2. Tamafio de la muestra de cultivos bacterianos para cada cepa investigada, de acuerdo

con el tratamiento.

S0
n

16 16

10 8 8 8

n

CD B4 | Clorhexidina 0.2%

Cepa 1 Cepa 2 Cepa 3 Cepa 5

En la tabla 2 se observa que el nimero de cultivos bacterianos a los cuales se les aplico
Cuarcuma de la india y Curcuma dominicana fue de 77 (41,6%) en ambos casos, mientras que 31

cultivos fueron tratados con Clorhexidina 0.2% (16,8%).
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Cuando analizamos cada cepa por separado, se observa que en la cepa 1, 20 cultivos fueron
tratados con Curcuma dominicana (10,8%) y otros 20 con curcuma de la india (10,8%), mientras
que los restantes 8 fueron tratados con Clorhexidina 0.2% (4,3%). Para la cepa 2, cepa 3y cepa 5 se

observa la misma distribucion del tamafo de la muestra.

En la cepa 2, 21 cultivos fueron tratados con Curcuma dominicana (11,4%) y otros 21 con
Cuarcuma de la india (11,4%), mientras que los restantes 8 fueron tratados con Clorhexidina 0.2%
(4,3%).

En la cepa 3, 16 cultivos fueron tratados con Clrcuma dominicana (8,6%) y otros 16 con
Cuarcuma de la india (8,6%), mientras que los restantes 7 fueron tratados con Clorhexidina 0.2%
(3,9%).

En la cepa 5, 20 cultivos fueron tratados con Clrcuma dominicana (10,8%) y otros 20 con
Cuarcuma de la india (10,8%), mientras que los restantes 8 fueron tratados con Clorhexidina 0.2%
(4,3%).

Seguidamente se presenta el tamafio de la muestra distribuido, de acuerdo con el tipo de

extracciones.

Tabla 3. Tamario de la muestra de cultivos bacterianos para cada cepa investigada, de

acuerdo al tipo de extraccion.

. Tipos de extracciones
Tamaiio de

muestra  Acuosa % | Control %  Etandlico = %

Cepal 10 5,4% 8 4,3% 20 10,8% 10 5,4% | 48

Cepa 2 10 5,4% 8 4,3% 22 11,9% 10 5,4% | 50

Cepa 3 10 5,4% 7 3,7% 12 6,5% 10 54% | 39

Cepa 5 10 5,4% 8 4,3% 20 10,8% 10 54% | 48

Total 40 (216%| 31 |[16,8% 74 40,0% 40 21,6% | 185
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Grafico 3. Tamafio de la muestra de cultivos bacterianos para cada cepa investigada, de acuerdo

con el tipo de extraccion.
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Cepa 1l Cepa 2 Cepa 3 Cepa 5

En la tabla 3 se observa que el mayor nimero de cultivos bacterianos recibi6 extracciones
etandlico con 74 (40,0%), seguido de 40 cultivos que recibieron extracciones metanolicas y acuosa

(21,6%), mientras que 31 cultivos recibieron o fueron tratados con Clorhexidina 0.2% (16,8%).

En el caso de los 74 cultivos tratados con extraccion etandlico: 22 tenian la cepa 2 (11,9%),
20 tenian la cepa 1y 5 (10,8%) y solo 12 cultivos tenian la cepa 3 (6,5%).

Por su parte los 40 cultivos tratados con extracciones acuosa y metandlica: 10 cultivos tenian
cepal, 2,3y5 (54%).

En el caso de los 31 cultivos del grupo control, la muestra también estuvo distribuida

equitativamente en cada una de las 4 cepas analizadas.

Seguidamente se presenta el tamafio de la muestra de cada cepa analizada, de acuerdo al tipo

de extracciones y tratamiento.
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Tabla 4. Tamano de la muestra de cultivos bacterianos para cada cepa investigada, de
acuerdo con el tipo de extraccién y Carcuma.

Cepal

Tipos de extracciones
Tratamiento Total
Acuosa| % Control, %  Etanodlico %  Metanolica %

C.D 5 |104%| 0 | 00% 10 |20,8% 5 10,4% | 20
C.l 5 (104%| 0 | 00% 10 |20,8% 5 10.4% | 20
Clorhexidina | | 5400 | g |16,7% 0 0,0% 0 00% | 8
0.2%
Total 10 |208%| 8 [167%| 20 |417% 10 208% | 48

Cepa 2

Tipos de extraccion

Tratamiento
Acuosa % | Control % Etandlico %  Metandlica %

C.D 5 [100%| 0 | 00% 11 | 22,0% 5 100% | 21

C.l 5 [100%| 0 | 00% 11 | 22.0% 5 100% | 21

Clorhexidina | 5 | 5400 | 8 [16,0% 0 0.0% 0 00% | 8
0.2%

Total 10 [200%| 8 [16,0%| 22 |440% 10 200%| 50
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Cepa 3

Tipos de extraccion

Tratamiento
Acuosa % Control 9% Etandlico %  Metanodlica %

C.D 5 |128%| 0 | 00% 6 15.4% 5 128%| 16
Cl 5 |128%| 0 | 00% 6 15.4% 5 128%| 16
Clorhexidina| o | 440 | 7 |17.0% 0 0,0% 0 00% | 7
0.2%
Total 10 |256%| 7 [17.9%| 12 |308% 10 256% | 39

Cepa 5

Tipos de extraccion
Tratamiento

Acuosa % Control 9% Etandlico %  Metandlica %

C.D 5 1104%| 0 | 00% 10 |20,8% 5 10,4% | 20
Cl 5 1104%| 0 | 00% 10 |20,8% 5 10,4% | 20
Clorhexidina| o | 4500 | 8 |16.7% 0 0.0% 0 00% | 8
0.2%
Total 10 |208%| 8 [167%| 20 |41,7% 10 208% | 48

En la tabla 4 se observa que de los 48 cultivos bacterianos analizados de la cepa 1, 10
recibieron extraccion etanélico con Curcuma dominicana y 10 con Curcuma de la india (20,8%),
seguido de 5 cultivos que recibieron extraccion metandlica con circumas dominicana y de la india
ambas (10,4%), 5 cultivos que recibieron extraccién acuosa con circumas dominicanay de la india
ambas (10,4%), mientras que los 8 cultivos del grupo control fueron tratados con Clorhexidina 0.2%
(16,7%).
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Asimismo, se observa que de los 50 cultivos bacterianos analizados de la cepa 2, 11
recibieron extraccion etanolico con Curcuma dominicanay 11 con Carcuma de la india (22,0%),
seguido de 8 cultivos del grupo control fueron tratados con Clorhexidina 0.2% (16,0%), 5 cultivos
que recibieron extraccion metandlica con circumas dominicana y de la india ambas (10,0%), 5

cultivos que recibieron extraccion acuosa con curcumas dominicana y de la india ambas (10,0%).

Ademas, los 39 cultivos bacterianos analizados de la cepa 3, 7 cultivos del grupo control
fueron tratados con Clorhexidina 0.2% (17,9%), seguido de 6 que recibieron extraccion etandélico
con Cdrcuma dominicanay 6 con Cdrcuma de la india (15,4%), 5 cultivos que recibieron extraccion
metanolica con circumas dominicana y de la india ambas (12,8%) y 5 cultivos que recibieron

extraccion acuosa con circumas dominicana y de la india ambas (12,8%).

Por ultimo, se observa que de los 48 cultivos bacterianos analizados de la cepa 5, 10
recibieron extraccion etanélico con Curcuma dominicana y 10 con Curcuma de la india (20,8%),
seguido de 8 cultivos del grupo control fueron tratados con Clorhexidina 0.2% (16,7%), 5 cultivos
que recibieron extraccién metanolica con curcumas dominicana y de la india ambas (10,4%) y 5

cultivos que recibieron extraccion acuosa con curcumas dominicana y de la india ambas (10,4%).

Gréfico 4. Tamafio de la muestra de cultivos bacterianos para la cepa 1, de acuerdo con el tipo

de extraccion y Carcuma.
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Grafico 5. Tamafio de la muestra de cultivos bacterianos para la cepa 2, de acuerdo al tipo de

extraccion y Curcuma.
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Gréfico 6. Tamafio de la muestra de cultivos bacterianos para la cepa 3, de acuerdo al tipo de

extraccion y Curcuma.
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Grafico 7. Tamanfo de la muestra de cultivos bacterianos para la cepa 5, de acuerdo al tipo de

extraccion y Curcuma.
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Seguidamente se presenta el nivel de eficacia obtenido de cada tipo de extracciones,

tratamiento y concentracion, para cada cepa analizada.

Tabla 5. Nivel de eficacia del tipo de extraccidn, tratamiento y concentracién, para cada cepa

analizada.
Cepal
Tipos de extracciones ‘
Tratamiento Acuosa Control Etandlico Metandlica ‘
100 50 100 50 100 50 100 50
mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml
CD 0 0 0 0 0 0 0 0
Cl 0 0 0 0 0 0 0 0
Clorhexidina
0.2% 0 0 9,4 9,8 0 0 0 0




Cepa 2

Tipos de extracciones
Tratamiento Acuosa Control Etandlico Metandlica

100 50 100 50 100 50 100 50
mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml

C.D 0 0 0 0 0 0 0 0
Cl 0 0 0 0 0 0 0 0
Clorhexidina
0.2% 0 0 11,9 12,0 0 0 0 0
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Cepa 3

Tipos de extracciones
Tratamiento Acuosa Control Etanolico Metanolica

100 50 100 50 100 50 100 50
mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml

C.D 6 0 0 0 8 6 8 6
Cl 6 0 0 0 8 6 8 6
Clorhexidina
0.2% 0 0 14,3 14,1 0 0 0 0

Cepa 5

Tipos de extracciones

Tratamiento Acuosa Control Etandlico Metandlica
100 50 100 50 100 50 100 50
mg/mi mg/mi mg/mi mg/mi mg/mi mg/mi mg/mi mg/mi
CD 0 0 0 0 0 0 0 0
Cl 0 0 0 0 0 0 0 0
Clorhexidina
0.2% 0 0 11,6 11,9 0 0 0 0
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En la tabla 5 se observa que de los 48 cultivos bacterianos analizados de la cepa 1, solo se
obtuvo un nivel de eficacia promedio de 9,4 mm al medir los 8 cultivos tratados con Clorhexidina
0.2%, con la concentracion de 100 mg/ml y un promedio de 9,8 mm con la concentracion de 50
mg/ml. Ademas, se aprecia que la circuma dominicana y de la india no tuvieron nivel de eficacia

para tratar la cepa 1 en ninguna de las concentraciones analizadas.

Seguidamente se observa que de los 50 cultivos bacterianos analizados de la cepa 2, solo se
obtuvo un nivel de eficacia promedio de 11,9 mm al medir los 8 cultivos tratados con Clorhexidina
0.2%, con la concentracion de 100 mg/ml y un promedio de 12,0 mm con la concentracién de 50
mg/ml. Se aprecia que la circuma dominicana y de la india no tuvieron nivel de eficacia para tratar

la cepa 2.

Posteriormente se observa que de los 39 cultivos bacterianos analizados de la cepa 3, se
obtuvo un nivel de eficacia promedio de 14,3 mm al medir los 7 cultivos tratados con Clorhexidina
0.2%, con la concentracion de 100 mg/ml y un promedio de 14,1 mm con la concentracién de 50
mg/ml. Se aprecia que la Carcuma dominicana y de india tuvieron nivel de eficacia para tratar la
cepa 3, con las 3 extracciones acuosa, etandlico y metandlico en las concentraciones de 100 mg/ml
y 50 mg/ml, sin embargo dichos niveles de eficacia es de 6 mm para el caso acuosa con una
concentracion de 100 mg/ml y 0 mm con la concentracion de 50 mg/ml, un nivel de eficacia de 8
mm para el etandlico y el metandlico con una concentracion de 100 mg/ml y un nivel de eficacia de
6 con una concentracion minima de 50 mg/ml, estos valores son significativamente menor (138,3%
y 78,7% mas bajo) que el obtenido con la Clorhexidina 0.2%. Esta afirmacién se valido con la
realizacion un Analisis de la Varianza (ANOVA) para comparar estadisticamente los niveles de

eficacia promedio de la Clorhexidina 0.2%, la Circuma dominicana y la Cdrcuma de la india.

Seguidamente se observa que de los 48 cultivos bacterianos analizados de la cepa 5, solo se
obtuvo un nivel de eficacia promedio de 11,6 mm al medir los 8 cultivos tratados con Clorhexidina
0.2%, con la concentracion de 100 mg/ml y un promedio de 11,9 mm con la concentracién de 50
mg/ml. Se aprecia que la Cdrcuma dominicana y de la india no tuvieron nivel de eficacia para tratar

la cepa 5.

Seguidamente se realiz6 el ANOVA para comparar si la Clorhexidina 0.2% tiene el mismo

nivel de eficacia promedio al tratar las distintas cepas investigadas.



Tabla 6. Analisis de varianza de un factor del nivel de eficiencia de la Clorhexidina 0.2% para

tratar las Cepa 1, Cepa2, Cepa 3y Cepa 5.

RESUMEN

Cuenta

Promedio

Varianza

Cepa 1l 75 94 22,8
Cepa 2 95 11,9 9,3
Cepa 3 100 14,3 4,2
Cepab 93 11,6 9,4
ANALISIS DE VARIANZA
. Promedio Valor
Ong_en_de las Suma de Gfad"s e de los F Probabilidad critico
variaciones cuadrados libertad
cuadrados para F
Entre grupos 90,3 3 30,1 2,6 0,07 3,0
Dentro de los 316.1 27 117
grupos
Total 406,4 30

En la tabla 6 se observan los resultados de la comparacion del nivel de eficacia promedio de
la Clorhexidina 0.2% a para tratar las Cepa 1, Cepa 2, Cepa 3y Cepa 5, donde se aprecia que con un
nivel de significacién de 5% no se rechaza la hipdtesis nula de que los niveles de eficacia promedio
de Clorhexidina 0.2% para tratar las Cepa 1, Cepa2, Cepa 3 y Cepa 5 tienen el mismo nivel de
eficacia ya que el p valor = 0,07 > 0,05 = es decir, con un nivel de significacion del 5% no se

rechaza la hipoétesis de igualdad de promedio en los niveles de eficacia de los grupos analizados.

Para finalizar el anlisis de resultados en la presente investigacion se realizé el ANOVA
para comparar el nivel de eficacia promedio de la Clorhexidina 0.2% y la circuma dominicanay de
la india para tratar la cepa 3, que fue la Gnica donde las circumas analizadas tuvieron nivel de
eficacia.
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Tabla 7. Analisis de varianza de un factor del nivel de eficiencia de la Clorhexidina 0.2%p,

Cuarcuma dominicana e India concentracion para tratar la Cepa 3.

Andlisis de varianza de un factor

RESUMEN
Cuenta Promedio Varianza Minimo Maximo
CD 16 7.4 0,9 6 8
Cl 16 74 0,9 6 8
g'g:exmi”a 7 14,3 42 10 16
Total 39 8,6 8,6 6 16

ANALISIS DE VARIANZA

Origen de las Sumade Gradosde Promedio de o
o . Probabilidad

variaciones cuadrados libertad los cuadrados

Entre grupos 274,302 2 137,2 93,29 0,0

Dentro de los 52.929 36 14

grupos

Total 327,231 38

Multiples comparaciones

Diferencia de

(1) Tipo (J) Tipo promedios Std. Error
Tukey HSD CD Cl 0 0,4 1,0
Control -6,9 0,5 0,0
Cl CDh 0 0,4 1,0
Control -6,9 0,5 0,0
Control CD 6,9 0,5 0,0
Cl 6,9 0,5 0,0

En la tabla 7 se observan los resultados de la comparacion del nivel de eficacia promedio de

la Clorhexidina 0.2% Yy la Cdrcuma dominicana y de la india para tratar la Cepa 3, donde se aprecia

que con un nivel de significacion de 5% se rechaza la hip6tesis nula de que los niveles de eficacia

promedio de Clorhexidina 0.2%, Cdrcuma dominicana y Cdrcuma de la India a concentracion de
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100mg/ml para tratar la Cepa 3 tienen el mismo nivel de eficacia ya que el valor de p valor =
0,00 < 0,05 =, es decir, con un nivel de significacion del 5% se rechaza la hipotesis de igualdad

de promedio en los niveles de eficacia de los grupos analizados.

En funcion de que los promedios analizados son diferentes, la prueba de Tukey nos permite
conocer cuales promedios difieren entre si y cuales son iguales, obteniéndose que el nivel de
eficacia promedio de la Carcuma dominicana y el de la curcumina de la india son iguales ya que
p valor = 1,00 > 0,05 =, sin embargo al comparar la curcuma dominicana con la Clorhexidina
0.2% se rechaza la hipétesis de igualdad de promedio ya que el valor de p valor = 0,00 < 0,05 =
o, Yy la curcuma de la india también tiene distinto promedio a la Clorhexidina 0.2% ya que el

p valor = 0,00 < 0,05 =x. (Ver anexo 3)
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V. DISCUSION

En el presente trabajo de investigacion se pudo conocer el comportamiento de las distintas

variables en estudio y se pudieron responder los objetivos planteados.

Al realizar el ANOVA para comparar el nivel de eficacia promedio de la Clorhexidina 0.2%
y la circuma dominicana y de la india para tratar la cepa #3, que fue la Gnica donde las Curcumas
analizadas tuvieron nivel del eficacia, nos indica que con un nivel de significacion de 5% se rechaza
la hipotesis nula de que los niveles de eficacia promedio de Clorhexidina 0.2%, Carcuma
dominicana y Cdrcuma de la India a concentracion 100mg/ml para tratar la Cepa 3 tienen el mismo
nivel de eficacia ya que el p valor = 0,00 < 0,05 =, es decir, con un nivel de significacion del
5% se rechaza la hipétesis de igualdad de promedio en los niveles de eficacia de los grupos

analizados.

Sin embargo en el ANOVA que se realizé para comparar si la Clorhexidina 0.2% tiene el
mismo nivel de eficacia promedio al tratar la cepa #1 P. gingivalis, cepa #2 T, forsythia, cepa #3 P.
micros y cepa #5 A. acrinomycetemcomitans se obtuvo que con un nivel de significacion de 5% no
se rechaza la hipdtesis nula de que los niveles de eficacia promedio de Clorhexidina 0.2% para
tratar las Cepa 1, Cepa2, Cepa 3y Cepa 5 tienen el mismo nivel de eficacia ya que el p valor =
0,07 > 0,05 =oc es decir, con un nivel de significacién del 5% no se rechaza la hip6tesis de

igualdad de promedio en los niveles de eficacia de los grupos analizados.

En funcién de que los promedios analizados son diferentes, la prueba de Tukey nos permite
conocer que el nivel de eficacia promedio de la Cdrcuma dominicana y el de la Curcuma de la India
son iguales ya que p valor = 1,00 > 0,05 =« ya que la eficacia de ambas fue igual en los tres
extractos (etanélico, metandlico y acuoso) con una eficacia a dosis minima de 50 mg/ml. Sin
embargo, al comparar la Carcuma dominicana con la Clorhexidina 0.2% o la Curcuma de la India
con la Clorhexidina 0.2% se rechaza la hipotesis de igualdad de promedio ya que p valor = 0,00 <
0,05 =, en ambas comparaciones. Esto muestra que la eficacia de la Clorhexidina al 0.2%, no es
igual al de la Curcuma, se encontro que es superior en ambos tipos de Cdrcumas y eficaz frente a

todas las cepas analizadas.



98

5.1 Eficacia de la Carcuma Longa (Zingiberaceae) a diferentes concentraciones vs

Clorhexidina al 0.2% contra bacterias periodontales in vitro.

En cuanto a la eficacia antibacteriana de la Cdrcuma a diferentes concentraciones vs. La
Clorhexidina al 0.2%, se han reportado en la literatura numerosos articulos relacionados a bacterias
de interés clinico. Fakheran et al. (2021) asi como Chaubal, et al. (2024) reportan que no todos los
articulos publicados en la literatura cumplen los criterios de inclusion para ser incluidos en una

revision sistematica de eficacia antibacterial de la Clrcuma L.

Una de las situaciones encontradas en la evaluacion de articulos que comparan la eficacia de
la Cdrcuma en estudios clinicos, asi como con bacterias ATTC in vitro, es la variabilidad de los
resultados de la concentracion minima de eficacia. Estos datos pueden deberse a lo publicado por
Jayaprakasha et al. (2002) y Hayakawa et al. (2011), donde establecen que el porcentaje de
curcumina, compuesto activo de la Cdrcuma, a quien se le atribuyen los efectos antibacterianos,
podria no ser estables dependiendo del método de cultivo, procedencia geografica, variedad,
métodos de extraccion, pH del suelo entre otros factores ya que el porcentaje de curcumina puede
variar de 1.06 % a 5.65% en las diferentes muestras. Estos factores son de suma importancia ya que
pueden predisponer la concentracion minima de eficacia de la Circuma como agente antibacteriano.
De acuerdo con Hayakawa et al. (2011), se evidencia una mayor concentracion de curcumina en el
producto puro no en cultivos hibridos, dato importante para la toma de decisiones al momento de

seleccionar procedencia de las muestras.

En las dltimas décadas se han publicado estudios por Izui et al (2016) donde reporta que el
uso de curcumina inhibe el crecimiento de la P. gingivalis, Prevotella intermedia, Fusobacterium
nucleatum y Treponema denticola dependiendo de la dosis. Se evidencio una inhibicion del
crecimiento bacteriano a dosis muy baja, sin embargo, no hubo eficacia frente a Aggregatibacter
actinomycetemcomitans a 100 ug/mL. Sin embargo, de las 4 cepas evaluadas en los resultados de
este estudio, sélo se encontro eficacia con la Peptrostreptococcus micros ATTC 33270 a dosis
minima de 50 mg/ml con un halo promedio de 7mm y no se encontro eficacia con la
Porphiromonas gingivalis ATTC 33277, Tanerella forsythia ATTC 43037 y Aggregatibacter
acrinomycetemcomitans ATTC 33384 con dosis minima de 100 mg/ml.

Cabe destacar que la Clorhexidina al 0.2% fue eficaz en todas las cepas de estudio en un
promedio de halo de eficacia de 11.8mm con resultados similares a los publicados en la literatura
por Collins, et al. (2018) de un promedio de 11.79-13 mm contra patogenos periodontales (Collins,
et al. 2018).
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Estos resultados son respaldados por (Bascones et al., 2002), acerca de la eficacia
antibacteriana de la Clorhexidina como coadyuvante de la terapia periodontal, asi como por Ahmad
(2020) por los  beneficios del gel de clorhexidina al 0.2% como coadyuvante de la terapia bésica
de raspados y alisados en pacientes con periodontitis crénica, asi como sus beneficios en gel con
aplicacion subgingival para tratamientos no quirurgicos (Zhao et al, 2019). La comunidad cientifica
continlia buscando opciones terapéuticas a base de productos naturales. Sin embargo, a la fecha, se
reconoce el potencial terapéutico del Digluconato de Clorhexidina como el coadyuvante Gold
Standard de la terapia periodontal (Thangavelu et al., 2020), (Graciano et.al., 2020).

5.2 Eficacia de la Cdrcuma a diferentes concentraciones

Con relacion a los niveles de eficacia similares de la Carcumay la Clorhexidina a
diferentes concentraciones, los resultados de esta investigacion evidencian que las soluciones de
Curcuma a diferentes concentraciones no presentaron eficacia a dosis minima de 100 mg/ml contra
la P. gingivalis, T. forsythia y A. acrinomycetemcomitans y no tienen una mayor eficacia que la
Clorhexidina al 0.2% contra patdgenos periodontales seleccionados en este estudio a diferencia de
algunas resultados publicaciones en la literatura cientifica (Zhang et al. 2022), (Nagastri et al. 2015).

A pesar de estos resultados, Jalaluddin et al. (2019), reportaron eficacia antibacteriana
similares entre extractos de Cdrcuma Longa al 1% y de Clorhexidina al 0.2% contra
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia y Aggregatibacter actinomycetemcomitans por
método de difusion de discos. Asi mismo Sha & Garib, (2019) reportan efecto antibacteriano de la
curcumina en gel contra Porphyromonas gingivalis aislada en tejido conectivo a dosis minima en

tejido subcuténeo en ratas. 12 pg/mL.

De acuerdo con Kumbar et al. (2021), reportaron el efecto de la curcumina en la reduccion
de la formacion del biofilm y por medio de los estudios de expresion de factores de virulencia
genetica de la Porphyromonas gingivalis, demostraron que la concentracion minima inhibitoria y la
concentracion minima bactericida para ambas cepas ATTC y cepas clinicas de la P.gingivalis es de
62.5y 125 ug ml * respectivamente. Se concluy6 que la curcumina previene la adhesion de

bacterias y la formacion de biofilm a dosis dependiente.

Se evidencio6 un efecto de atenuacion de la virulencia de la P. gingivalis, reduciendo la
expresion de la codificacidn genética de factores de virulencia incluyendo adhesion (fimA, 99aga, y
hagB) y proteinasas (rgpA, rgpB, and kgp), (Kumbar et al. 2021). Los resultados indican que los

efectos minimizan la formacion del biofilm, y tiene efectos antimicrobianos contra la P. gingivalis
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(Kumbar et al. 2021). Esto representa una analogia con los estudios realizados por (Al-Hassan & Sh
Mahmood, 2024) (lzui, et al. 2016), (Bomdyal, 2017), (Mubarak et al., 2021), que también han
reportado efectos inhibitorios de Tanerella forsythia y Treponema denticola y Aggregatibacter
actinomycetemcomitansla con la Cdrcuma mejorando los pardmetros clinicos inflamatorios. En
otro estudio, Bondyal (2017) confirmo la eficacia de la Curcuma frente a la P. gingivalis y P.
intermedia con eficacia a una concentracion de 100 pg/ml en caldo de cultivos, lo cual equivale a
0.1 mg/ml. Sin embargo, en este estudio no se detecté eficacia en cultivos en agar a esa
concentracion ni en esa cepa. Por otro lado, el estudio Fakheran et al. (2021, reporta el efecto de
inhibicion de la curcumina en el crecimiento no solo de la P. gingivalis, sino que también en la

Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum y Treponema denticola dependiendo de la dosis.
5.3 Dosis minima de eficacia de la Carcuma contra patdgenos periodontales

En relacién con la dosis minima de eficacia de la Carcuma contra los patégenos
periodontales seleccionados en este estudio, se presentan los resultados mas importantes con la
eficacia de la Curcuma contra la Peptostreptococcus micros ATTC 33270 a dosis minima de 50 mg/
ml en extraccion etanolica y metandlica y a 100 mg/ ml en extraccion acuosa con un promedio de
halo de inhibicion de 7mm. Estos datos son similares a los reportados por Torres Cabello et al
(2019) en cuanto a la eficacia de 7mm de halo de inhibicién de extracto de Curcuma con la P.
gingivalis. A la fecha, no hay estudios reportados en la literatura que evallen la eficacia de la

Curcuma con la Peptostreptococcus micros por lo que estos resultados son inéditos.

De acuerdo con Hajishengallis & Lamont (2012) y su Modelo Polimicrobiano de Sinergia 'y
Disbiosis de la etiologia de la enfermedad periodontal, la Peptostreptococcus micros pertenecia al
complejo naranja de Socranky et al. (1998) y ha sido histéricamente poco estudiada dentro el grupo

de las bacterias anaerobias estrictas presentes en la cavidad bucal (Higashi, et al 2023).

Esta variabilidad de resultados citados anteriormente hace dificil estandarizar la dosis
minima de eficacia de la Curcuma para ser utilizada como coadyuvante en la terapia periodontal y
mas aun cuando los autores establecen resultados dosis dependiente. Esta es una razon por la cual la
comunidad cientifica recomienda mas estudios estandarizados. Adicional, los tipos de extraccion es
un factor que influye en la concentracion de curcumina (Hayakawa et al. 2011) y en la mayoria de

los estudios no se especifican los métodos de extraccion ni las variedades de la Curcuma.

En cuanto a la dosis minima de eficacia de la Circuma contra patégenos periodontales, 1zui
et al., (2016) demostraron que la inhibicion bacteriana fue eficaz a bajas dosis contra la P. gingivali
homotipo, P. gingivalis, S. gordonii heterotipo en biofilm a dosis dependiente. Reportaron que una
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concentracion de 20 pg/mL de curcumina inhibid la P. gingivalis en la formacion de biofilm en
>80%, sin embargo, la dosis 100 pg/mL de curcumina no fue eficaz contra el A.

actinomycetemcomitans.

5.4 Eficacia de los diferentes extractos de Curcuma y métodos de cuantificacion de curcumina
por UHPLC

Con relacion a la eficacia de los distintos extractos (etandlica, metandlica y acuosa) y a la
cuantificacion de curcumina de las diferentes soluciones madre de 100mg/ml por técnica de
cromatografia liquido de alta resolucion (UHPLC), los resultados de esta investigacion son
respaldados por la evidencia cientifica ya que las muestras procesadas oscilan entre 1.89 % - 3.67 %
de curcumina y se encuentran dentro del margen publicado por Hayakawa et al (2011) y de un 2-
8% segun Cavalari (2018), siendo una técnica segura y confiable para la cuantificacion
farmacocinética de la curcumina (Nadaf & Killedar (2020). Cabe destacar que estos porcentajes de
curcumina fueron mayores en la extraccion etandlica, datos que representan una analogia con los
estudios publicados en la literatura por (Niamsa y Sittiwet 2016), (Ungphaiboon et al., 2005)
(Lawhavinit et al. 2010) donde reportaron un mayor porcentaje de curcumina con este tipo de
extraccion etanolica. De acuerdo con Anggoro et al. (2015), la mayor concentracion de contenido
de curcumina obtenida fue de 2,617% con extraccion etandlica, esto confirma que la concentracion

del solvente y las fases de extraccion predisponen el porcentaje de curcumina que se obtiene.

Asi mismo los resultados de este estudio evidenciaron que, el porcentaje de curcumina fue
mayor en la extraccion etandlica de las muestras obtenidas con la Carcuma dominicana que con las
muestras obtenida de la India, mostrando unos valores respectivamente de 3.67 %y 2.93%. Es
importante destacar que las muestras de Curcuma dominicana fueron frescas; recolectadas y
deshidratas y las de la India fueron rizomas secos importados (Poudel et al., 2019). A pesar de las
dificultades con los tiempos y el procesamiento de las pruebas con el UHPLC, se infiere que el
porcentaje de curcumina al momento de la extraccion era mayor y que la curcumina en las
extracciones etanolicas y metanolicas fueron estables en el tiempo, y que en la extraccion acuosa no
lo fue tal como se reporta en la literatura por (Kharat et al. 2017); ya que los valores fueron de
0.11% y 0.10 % de Cdrcuma. Aunque no se encontrd diferencias significativas en la eficacia
antibacteriana entre ambos tipos (Curcuma dominicana y de la India), en este estudio se observé
una mayor solubilidad y rendimiento de la Curcuma dominicana comparado a la de la Cdrcuma de

la India, asi como un color mas rojizo indicador de un pH mas acido (Aggarwal et al. 2003).



102

CONCLUSION




103

CONCLUSIONES
Dentro de las conclusiones més importantes de este estudio se mencionan las siguientes:

La Cdrcuma L. no se mostré eficacia contra las bacterias P. gingivalis, T. forsythia 'y A.
aggregatibacter a dosis minima de 100mg/ml. So6lo mostré eficacia con la Peptostreptococcus
micros a concentracion minima de 50mg/ml. La Clorhexidina al 0.2% mostré eficacia en todas las

cepas.

Las soluciones de Curcuma de la India y la Circuma dominicana a diferentes
concentraciones no tienen igual de eficacia que la Clorhexidina al 0.2%. En la Peptostreptococcus
micros, el halo de eficacia de la Curcuma en las extracciones etanolicas, metandlicas y acuosas fue
de un promedio 7mm y el promedio del halo de eficacia de la Clorhexidina en todas las cepas fue de
11.8 mm.

La dosis minima de eficacia de la Clrcuma a diferentes concentraciones para la
Peptostreptococcus micros fue de 50mg/ml en las extracciones metandlicas y acuosas y en la

extraccion acuosa fue de 100mg/mi

Los extractos etanolicos y metandlicos de Curcuma a diferentes concentraciones mostraron

una mayor eficacia que los extractos acuosos.

El porcentaje de curcumina analizado con la técnica de cromatografia liquida de alta
resolucion (UHPLC) en ambos tipos de Carcuma dominicana y de la India es similar. No hubo
diferencia significativa entre la eficacia de la Clrcuma contra la P. micros en los extractos

(etandlicos, metanolico y acuosos) entre la Carcuma dominicana y la Carcuma de la India.

La Cdrcuma cultivada en la Rep. Dom es igual de prometedora para el ambito farmacéutico

que la Carcuma importada de la India.

La Cdrcuma dominicana es mas soluble en agua que la importada de la India.
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Recomendaciones y lineas futuras de la investigacion

e Realizar méas investigaciones con la Curcuma Longa como agente antibacteriano y

antiinflamatorio y sus beneficios en el tratamiento de la enfermedad periodontal.

e Generar més estudios que permitan estandarizar la dosis minima inhibitoria de la Clrcuma
contra patégenos periodontales y poder asi valorar sus beneficios fitoquimicos como
coadyuvante de la terapia periodontal.

e Desarrollar lineas de investigacion acerca de la eficacia de la Curcuma contra la
Peptostreptococcus micros, ya que es un patdgeno poco estudiado con gran importancia en

el microbioma periodontal y como biomarcador de malignidad.

e Generar lineas de investigacion para estudiar la posible correlacién de la enfermedad

periodontal, el cancer colorrectal y el potencial disbidtico de la Peptostreptococcus micros.

e Valorar los resultados positivos de los beneficios de la medicina alternativa y

complementaria con el uso de la Cdrcuma en el tratamiento de la enfermedad periodontal.

e Evaluar el potencial de las combinaciones de Circumay otros antibi6ticos con la finalidad

de minimizar las posibles resistencias bacterianes a moléculas quimicas.
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ANEXO 1

Descripcion y requerimientos de las bacterias periodonto patégenas segun la American

Type Culture Collection (ATTC) www.atcc.org

NOMBRE TAXONOMIA PATOGENEA
Porphyromonas Dominio: Bacteria e Cocobacilo Gram- negativo, no
gingivalis Filo: Bacteroidetes movil, anaerobio estricto,

Clase: Bacteroidetes asacarolitico.

Orden: Bacteroidetes . . ,
e Bacteria periodontopatdgena

Familia:
altamente prevalente, tanto en

Porphyromonadaceae . P
periodontitis cronica como

Género: Porphyromonas .
agresiva.

Especie: P.gingivalis
e Requerimientos (ATCC

33277) para su cultivo: Medio
de cultivo: Tioglicolato

Agar/caldo suplementado.

e Requerimiento para su
crecimiento: Temperatura: de
37 C Atmosfera: mezcla de gas
anaerobico, 80% N2 -10%
CO2-10% H2.

Coykendall et al (1980) Shan and
Collins (1988).



http://www.atcc.org/
https://es.wikipedia.org/wiki/Cocobacilo
https://es.wikipedia.org/wiki/Gram-negativo
https://es.wikipedia.org/wiki/Gram-negativo
https://es.wikipedia.org/wiki/Anaerobio
https://es.wikipedia.org/wiki/Periodontitis

NOMBRE
Tannerella
forsythia (Tf),

TAXONOMIA
Dominio: bacteria
Filo: Bacteroidetes
Clase: Bacteroidetes
Orden: Bacteroidales
Familia:
Phorphyromonadaceae
Especie: T. forsythia

Género: Tannerella

PATOGENEA

e Coco bacilo gram negativo

anaerobio.

Requerimientos (ATCC 43037)
para su cultivo:

e Medio de cultivo:

e Suero de caballo y medion N-
acetyl muramic acid (NAM)
Agar/caldo.

e Requerimiento parasu
crecimiento: Temperatura: de
37C

e Atmosfera: mezcla de gases
anaerdbica, 80 % N2-10% H2-
10% CO2.

Tanner et al Sakamoto et al
(2010)
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NOMBRE

Treponema Denticola
(Td)

TAXONOMIA

Dominio: Bacteria
Filo: Spirochaetes
Clase: Bacteroidia
Orden:
Spirochaetales
Familia:
Spirochaetaceae
Especie: T denticola

Género: Treponema

PATOGENEA

e Treponema gram negativa,
anaerobio movil altamente

proteolitica

Requerimientos (ATCC 33270)
para su cultivo: Medio de

cultivo:

e Tripticasa de soya agar-caldo
con sangre desfibrinada de

oveja.

e Requerimiento para su
crecimiento: Temperatura: de
37C

e Atmosfera: mezcla de gases
anaerdbica, 80 % N2-10%
CO2-10% H2

Chan et al (2007)
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NOMBRE

Peptostreptoccocu

s micros (Pm)

TAXONOMIA

Dominio: Bacteria
Filo: Firmicutes
Clase: Tissierellia
Orden:
Tissierelliales
Familia:
Peptoniphilaceae
Especie: P. micras
Género:

Parvimonas

PATOGENEA

Coco gram positivo anaerobio

Requerimientos (ATCC
33270) para su cultivo:

Medio de cultivo:

Medio modificado de carne

picada.

Medio con carne picada con

carbohidratos con 0.1%

celobiosa, 0.1% maltosa, 0.1%

almidon, y 0.1% Tween 80.

-Tripticasa de soya agar-
caldo con sangre

desfibrinada de oveja.

Requerimiento para
su crecimiento:

Temperatura: de 37 C

Atmosfera: mezcla de gases
anaerdbica, 80 % N2-10%
CO2- 10% H2

(Tindall 2006)
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NOMBRE

Aggregatibacter
actinomycetemcomitans
(A.a)

TAXONOMIA

Dominio: Bacteria
Filo:

Proteobacteria

Clase:
Gemmapreoteobacteria
Orden: Pasteurellaceae
Familia:
Pasteurellaceae
Especie:
actinomycetemcomitans
Género:

Aggregatibacter

PATOGENEA

Anteriormente conocida como
Actinobacillus

Actinomycetemcomitans.

Coco Gramnegativo,
facultativo anaerobio, no-

motil.

Requerimientos (ATCC 33384)

para su cultivo:

Medio de cultivo:

Caldo/agar infusion cerebro

corazon

Requerimiento para su
crecimiento: Temperatura: de
37 C Atmosfera: 5% CO2.

(Klinger, Topley y Wilson 1912)
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ANEXO

2

Procesamiento de datos

Hoja

Exp 1y 2 Etandlica
Exp 1y 2 Etandlica
Exp 1y 2 Etandlica
Exp 1y 2 Etandlica

Exp 1y 2 Etandlica
Exp3y4 metyacu
Exp3y4 MetyAcu
Exp 3y 4 MetyAcu
Exp 3y4 MetyAcu
Exp 3y 4 MetyAcu
Exp3y4 MetyAcu
Exp 3y4 MetyAcu
Exp 3y 4 MetyAcu
Exp 3y4 MetyAcu
Exp3y4 MetyAcu
exp 5 Met

Exp 5 Met

Exp 5 Met

Exp 5 Met

Exp 5 Met

Exp 1y 2 Etandlica
Exp 1y 2 Etandlica
Exp 1y 2 Etandlica
Exp 1y 2 Etandlica
Exp 1y 2 Etandlica
Exp 3y4 MetyAcu
Exp 3y4 MetyAcu
Exp 3y4 Mety Acu
Exp3y4 MetyAcu
Exp3y4 MetyAcu
Exp 3y 4 MetyAcu
Exp 3y4 MetyAcu
Exp 3y 4 MetyAcu
Exp3y4 MetyAcu
Exp 3y4 MetyAcu
Exp 5 Met

Exp 5 met

Exp 5 Met

Exp 5 Met

Exp 5 Met

Exp 1y 2 Etandlica
Exp 1y 2 Etandlica
Exp3y4 MetyAcu
Exp3y4 MetyAcu
Exp 3y 4 MetyAcu
Exp 3y 4 MetyAcu
Exp 5 Met

Exp 5 Met
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Cepas |CD +Cl +tratamient Crcuma Tipo de | 100mg/ml |50 mg/ml/ML[25mg/ml [12.250mg/ml [6.125mg/ml |3.125mg/ml |1.562mg/m|0781mg/ml|0,390mg/m|0,195mg/ml|
Cepa 1[{CD EXT. Etan CD [Etandliq 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 1|CD EXT. Etan CD |Etandli 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 1|CD EXT. Etan CD |Etandli 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 1[CD EXT. Etan CD |Etandliq 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 1[{CD EXT. Etan CD |Etandliq 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 1[C. D . EXT. MetandCD [Metand 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 1|C.D . EXT. MetandCD  [Metand 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 1|C. D . EXT. MetandC.D Metand 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 1[C. D . EXT. MetandC.D [Metand 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 1[C. D .EXT. MetandCD [Metand 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 1|{C. D . EXT. Acuosa|C.D  |Acuosa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 1|C. D . EXT. Acuosa|C.D  |Acuosa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 1|C. D . EXT. Acuosa|C.D  |Acuosa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 1|C. D . EXT. Acuosa|C.D  |Acuosa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 1|C. D . EXT. Acuosa|C.D  [Acuosa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 1|C. D .EXT.Etandlic{C.D |Etandli 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 1|C. D .EXT.Etanclic{CD  [Etandli 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 1|C. D .EXT.Etandlic{C.D  [Etandli 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 1|C. D .EXT.Etandlic{CD |Etandli 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 1|C. D .EXT.Etandlic{C.D  |Etandlig 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepal [CIEXT.Etan Cl Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepal [CIEXT.Etan Cl Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 1l [CIEXT.Etan Cl Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepal [CIEXT.Etan Cl Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepal [CIEXT.Etan Cl Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepal [CIEXT.Metandlica |C.I Metandli 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepal |[CIEXT.Metandlica |C.I Metanali 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepal [CIEXT.Metandlica |C.I Metandli 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepal [CIEXT.Metandlica |C.I Metandli 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 1l |CIEXT. Metandlica |C.I Metanali 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepal |CIEXT.Acuosa Cl Acuosa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepal [CIEXT.Acuosa Cl Acuosa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepal [CIEXT.Acuosa Cl Acuosa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepal [CIEXT.Acuosa Cl Acuosa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepal [CIEXT.Acuosa Cl Acuosa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepal [CIEXT.Etandlica |C. Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepal |CIEXT.Etandlica |[C.I Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepal |CIEXT.Etandlica |C.I Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepal [CIEXT.Etandlica |C. Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepal |CIEXT.Etandlica |C.I Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 1{CONTROL Clorhe|Control 17 18

Cepa 1{CONTROL Clorhe|Control 16 18

Cepa 1{CONTROL ClorheControl 9 9

Cepa 1{CONTROL ClorheControl 5 5

Cepa 1{CONTROL ClorheControl 5 5

Cepa 1{CONTROL ClorheControl 9 9

Cepa 1{CONTROL ClorheControl 9 9

Cepa 1{CONTROL ClorheControl 5 5




Exp 1y 2 Etandlica
Exp 1y 2 Etandlica
Exp 1y 2 Etandlica
Exp 1y 2 Etandlica
Exp 1y 2 Etandlica
Exp 1y 2 Etandlica
Exp 3y 4 MetyAcu
Exp3y4 MetyAcu
Exp3y4 MetyAcu
Exp 3y4 MetyAcu
Exp3y4 MetyAcu
Exp3y4 MetyAcu
Exp3y4 MetyAcu
Exp3y4 MetyAcu
Exp3y4 Metyacu
Exp3y4 MetyAcu
Exp 5 Met

Exp 5 Met

Exp 5 Met

Exp 5 Met

Exp 5 Met

Exp 1y 2 Etandlica
Exp 1y 2 Etandlica
Exp 1y 2 Etandlica
Exp 1y 2 Etandlica
Exp 1y 2 Etandlica
Exp 1y 2 Etandlica
Exp 3y4 MetyAcu
Exp3y4 MetyAcu
Exp3y4 MetyAcu
Exp3y4 MetyAcu
Exp3y4 metyacu
Exp3y4 metyAcu
Exp 3y4 MetyAcu
Exp3y4 MetyAcu
Exp3y4 MetyAcu
Exp3y4 MetyAcu
Exp 5 Met

Exp 5 Met

Exp 5 Met

Exp 5 Met

Exp 5 Met

Exp 1y 2 Etandlica
Exp 1y 2 Etandlica
Exp3y4 MetyAcu
Exp3y4 MetyAcu
Exp 3y 4 MetyAcu
Exp 3y 4 MetyAcu
Exp 5 Met

Exp 5 Met
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Cepa 2|CD EXT. Etan cD Etandli 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2|CD EXT. Etan cD Etandli 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2|CD EXT. Etan CD |Etandlid 0 0 0 0 ) 0 0 0 0 0
Cepa 2|CD EXT. Etan cD Etandli 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2|CD EXT. Etan CD Etandli 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2|CD EXT. Etan cD Etandlid 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2|C.D . EXT. MetandC.D Metané 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2|C.D . EXT. MetandC.D  [Metand 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2|C.D . EXT. MetandC.D  [Metano 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2|C.D . EXT. MetandC.D  [Metand 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2|C.D . EXT.MetandC.D  [Metand 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2|C. D . EXT. Acuosa|C.D  |Acuosa 0 0 0 0 0

Cepa 2|C. D . EXT. Acuosa|C.D  |Acuosa 0 0 0 0 0

Cepa 2|C. D . EXT. Acuosa|C.D  |Acuosa 1] 0 0 0 0

Cepa 2|C. D . EXT. Acuosa|C.D  |Acuosa 0 0 0 0 0

Cepa 2|C. D . EXT. Acuosa|C.D  |Acuosa 0 0 0 0 )

Cepa 2|C. D .EXT.Etandlic{C.D Etandli 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2|C. D .EXT.EtandlicdC.D  [Etandli 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2|C. D .EXT.Etandlic{C.D Etandlid 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2|C. D .EXT.Etandlic{C.D Etandli 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2|C. D .EXT.EtandlicdC.D  [Etandli 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2 |CIEXT.Etan Cl Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2 |CIEXT.Etan Cl Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa2 |CIEXT.Etan Cl Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2 |CIEXT.Etan Cl Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2 |CIEXT.Etan Cl Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa2 |CIEXT.Etan Cl Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2 |CIEXT.Metandlica [C.I Metandli 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2 [CIEXT.Metandlica |C.I Metandli 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa2 |CIEXT.Metandlica [C.I Metanoli 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2 |CIEXT.Metandlica [C.I Metandli 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2 [CIEXT. Metandlica |C.I Metandli 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2 |CIEXT.Acuosa Cl Acuosa 0 0 0 0 0

Cepa 2 |CIEXT.Acuosa Cl Acuosa 0 0 0 0 0

Cepa 2 |CIEXT.Acuosa Cl Acuosa 0 0 0 0 0

Cepa 2 |CIEXT.Acuosa Cl Acuosa 0 0 0 0 0

Cepa 2 |CIEXT.Acuosa Cl Acuosa 0 0 0 0 0

Cepa2 |CIEXT.Etandlica |[C.I Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2 |CIEXT.Etandlica Cl Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa2 |CIEXT.Etandlica |[C.I Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa2 |CIEXT.Etandlica [C.I Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2 |CIEXT.Etandlica Cl Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2|CONTROL Clorhe|Control 10 11

Cepa 2|CONTROL Clorhe|Control 10 10

Cepa 2|CONTROL Clorhe|Control 14 14

Cepa 2|CONTROL Clorhe|Control 14 14

Cepa 2|CONTROL Clorhe|Control 14 14

Cepa 2|CONTROL Clorhe|Control 10 10

Cepa 2|CONTROL Clorhe|Control 16 16

Cepa 2|CONTROL Clorhe|Control 7 7




Exp 1y 2 Etandlica
Exp 3y 4 Met y Acus
Exp 3y 4 Met y Acu
Exp 3y 4 Mety Acu
Exp 3y 4 Met y Acus
Exp 3y 4 Met y Acu
Exp 3y 4 Met y Acu
Exp 3y 4 Met y Acus
Exp3y4metyacu
Exp3y4metyacu
Exp3y4metyacu
Exp 5 Met

Exp 5 Met

Exp 5 Met

Exp 5 Met

Exp 5 Met

Exp 1y 2 Etandlica
Exp 3y 4 Mety Acu
Exp 3y 4 Mety Acu
Exp 3y 4 MetyAcu
Exp 3y 4 MetyAcu
Exp 3y 4 Mety Acu
Exp 3y 4 MetyAcu
Exp 3y 4 Mety Acu
Exp3y4metyacu
Exp3y4 MetyAcu
Exp 3y 4 MetyAcu
Exp 5 Met

Exp 5 Met

Exp 5 Met

Exp 5 Met

Exp 5 Met

Exp 1y 2 Etandlica
Exp 3y 4 Mety Acu
Exp 3y 4 MetyAcu
Exp 3y 4 Mety Acu
Exp3y4 MetyAcu
Exp 5 Meta

Exp 5 metan

Exp 1y 2 Etandlica
Exp 1y 2 Etandlica
Exp 1y 2 Etandlica
Exp 1y 2 Etandlica
Exp 1y 2 Etandlica
Exp 3y 4 Mety Acu
Exp 3y 4 Mety Acu
Exp 3y 4 Mety Acu
Exp 3y 4 Mety Acu
Exp 3y 4 Mety Acu
Exp 3y 4 Mety Acu
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Cepa3 |CD EXT. Etan CD |Etandlid 8 6 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa3 |C.D.EXT.MetandCD |Metand 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 3|C.D.EXT.MetandCD |Metand 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 3|C.D.EXT. MetandCD |Metand 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 3|C.D.EXT.MetandCD |Metand 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 3|C.D.EXT.MetandCD |Metand 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 3|C. D . EXT. Acuosa|C.D  [Acuosa 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 3|C. D . EXT. Acuosa|C.D  [Acuosa 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 3|C. D . EXT. Acuosa|C.D  [Acuosa 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 3|C. D . EXT. Acuosa|C.D  [Acuosa 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 3|C. D . EXT. Acuosa|C.D  [Acuosa 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 3|C. D .EXT.Etandlic{CD  |Etandlid 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 3|C. D .EXT.Etandlic{C.D  |Etandlid 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 3|C. D .EXT.Etandlic{C.D  |Etandlid 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 3[C. D .EXT.Etandlic{C.D  |Etandlid 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 3[C. D .EXT.Etandlic{C.D  |Etandlid 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa3 |CIEXT.Etan Cl Etandlica 8 6 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 3 |CIEXT.Metandlica |C.I Metandli 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 3 |CIEXT.Metandlica |C.I Metandli 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 3 |CIEXT.Metandlica |C.I Metandli 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 3 |CIEXT.Metandlica |C.I Metandli 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 3 |CIEXT. Metandlica |C.I Metandli 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 3 |CIEXT.Acuosa Cl Acuosa 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 3 |CIEXT.Acuosa Cl Acuosa 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 3 |CIEXT.Acuosa Cl Acuosa 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 3 |CIEXT.Acuosa Cl Acuosa 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 3 |CIEXT.Acuosa Cl Acuosa 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa3 |CIEXT.Etandlica |C.I Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa3 |CIEXT.Etandlica |C.I Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 3 |CIEXT.Etandlica |C.I Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 3 |CIEXT.Etandlica |C.I Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa3 |CIEXT.Etandlica |C.I Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa3 |CONTROL Clorhe|Control 10 9

Cepa 3|CONTROL Clorhe|Control 15 15

Cepa 3|CONTROL Clorhe|Control 16 16

Cepa 3|CONTROL Clorhe|Control 14 14

Cepa 3|CONTROL Clorhe|Control 14 14

Cepa 3|CONTROL Clorhe|Control 15 15

Cepa 3|CONTROL Clorhe|Control 16 16

Cepa 5[CD EXT. Etan CD [Etandliq 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5[CD EXT. Etan CD [Etandliq 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5[CD EXT. Etan CD [Etandliq 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5[CD EXT. Etan CD [Etandliq 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5[CD EXT. Etan CD [Etandliq 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5/C.D . EXT. MetandC.D  [Metano 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5/C.D . EXT. MetandC.D  [Metano 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5/C.D . EXT. MetandC.D  [Metano 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5/C.D . EXT. MetandC.D  [Metano 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5[C.D.EXT.MetandCD |Metand 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5/C. D . EXT. Acuosa|C.D  [Acuosa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0




Exp 3y4 MetyAcu
Exp 3 y4 Met y Acu
Exp 3y4 MetyAcu
Exp 3 y4 MetyAcu
Exp 5 Met
Exp 5 Met
Exp 5 Met
Exp 5 Met
Exp 5 Met
Exp 1y2 Etandlica
Exp 1y2 Etandlica
Exp 1y2 Etandlica
Exp 1y2 Etandlica
Exp 1y2 Etandlica
Exp 3 y4 MetyAcu
Exp 3 y4 MetyAcu
Exp 3 y4 MetyAcu
Exp 3y4 MetyAcu
Exp 3 y4 MetyAcu
Exp 3y4 MetyAcu
Exp 3y4 MetyAcu
Exp 3 y4 Met yAcu
Exp 3y4 MetyAcu
Exp 3 y4 MetyAcu
Exp 5 Met
Exp 5 Met
Exp 5 Met
Exp 5 Met
Exp 5 Met
Exp 1y2 Etandlica
Exp 1y2 Etandlica
Exp 3y4 MetyAcu
Exp 3 y4 MetyAcu
Exp 3 y4 MetyAcu
Exp 3y4 MetyAcu
Exp 5 Met
Exp 5 Met
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Cepa 5|C. D .EXT. Acuosa|CD |Acuosa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5[|C. D .EXT. Acuosa|CD  |Acuosa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5|C. D . EXT. Acuosa|CD Acuosa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5|C. D .EXT. Acuosa|CD  |Acuosa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5|C D .EXT.Etandlic{CD Etanoli 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5|C. D .EXT.Etandlic{CD Etanoli 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5|C. D .EXT.Etandlic{CD Etanoli 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5|C. D .EXT.Etandlic{C.D Etandli 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5|C D .EXT.Etandlic{CD Etandli 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5 |CIEXT.Etan Cl Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa5 [CIEXT.Etan cl Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5 |CIEXT.Etan Cl Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5 |CIEXT.Etan Cl Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5 |CIEXT.Etan cl Ftandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5 |CI EXT.Metandlica |C.| Metandli 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5 [CIEXT.Metandlica |Cl Metanoli 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5 |CIEXT.Metandlica |C.| Metandli 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa5 |CIEXT.Metandlica |ClI Metandli 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5 |CIEXT. Metandlica |Cl Metandli 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa5 |CIEXT.Acuosa cl Acuosa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5 |CIEXT.Acuosa Cl Acuosa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5 |ClEXT.Acuosa Cl Acuosa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5 |CIEXT.Acuosa Cl Acuosa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5 |CI EXT.Acuosa Cl Acuosa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5 |CIEXT.Etandlica Cl Etandlica) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5 |CIEXT.Etandlica [C.| Ftandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa5 |CIEXT.Etandlica |Cl Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa5 |ClEXT.Etandlica |Cl Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa5 |CIEXT.Etandlica |ClI Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5[CONTROL Clorhe|Control 17 18

Cepa 5[CONTROL Corhe|Control 15 16

Cepa S[CONTROL Corhe|Control 10 10

Cepa 5[CONTROL Corhe|Control 12 12

Cepa 5[CONTROL Clorhe|Control 8 8

Cepa 5[CONTROL Clorhe|Control 9 9

Cepa 5[CONTROL Clorhe|Control 10 10

Cepa 5[CONTROL Clorhe|Control 12 12




Hoja

Exp 1y2 Etandlica
Exp1y2 Etandlica
Exp1y2 Etandlica
Exp1y2Etandlica

Exp 1y2 Etandlica
Exp 1y2 Etandlica
Exp1y2 Etandlica
Exp1y2 Etandlica
Exp 1y2 Etandlica
Exp 1y2 Etandlica
Exp1y2 Etandlica
Exp1y2 Etandlica
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Copas |CD+Cl+traramiento|Circuma  |Tipo de extracq 100mg/ml |50 mg/ml/ML|25mg/ml |12.250mg/ml|6.125mg/ml |3.125mg/ml [1.562mg/m|0781mg/ml|0,330mg/m|0,195mg/ml
Cepa 2 |CIEXT.Etan cl Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 3 |CIEXT.Etan cl Etandlica 8 6 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2 |CDEXT.Etan CD Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 3 |CDEXT.Etan CD Etandlica 8 6 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 3 [CONTROL Clorhexidina|Cantrol 10 9 20 22

Cepa2 |CIEXT.Etan cl Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2 |CIEXT.Etan cl Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2 |CIEXT.Etan cl Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa2 |CIEXT.Etan cl Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa2 |CIEXT.Etan cl Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2|CONTROL Clorhexidin|Cantrol 10 1

Cepa 2|CD EXT.Etan cD Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2|CD EXT. Etan cD Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2|CD EXT. Etan cD Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2|CD EXT. Etan cD Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2|CD EXT. Etan cD Etanalica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2|CONTROL Clorhexidin|Control 10 10

Cepa5 |CIEXT.Etan cl Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa5 |CIEXT.Etan cl Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5 |CIEXT.Etan cl Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5 |CIEXT.Etan cl Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa5 |CIEXT.Etan cl Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5|CONTROL Corhexidin|Control 17 18

Cepa 5|CD EXT.Etan cD Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5|CD EXT.Etan cD Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5|CD EXT.Etan )] Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5|CD EXT.Etan )] Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5|CD EXT. Etan cD Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5|CONTROL Clorhexidin|Cantrol 15 16

Cepa 1 |CIEXT.Etan cl Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 1 |CIEXT.Etan cl Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepal |CIEXT.Etan cl Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepal |CIEXT.Etan cl Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 1 |CIEXT.Etan cl Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 1|CONTROL Clorhexidin|Control 17 13

Cepa 1|CD EXT. Etan cb Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 1|CD EXT. Etan cb Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 1|CD EXT. Etan cD Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 1|CD EXT. Etan cD Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 1|CD EXT. Etan cb Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 1|CONTROL Clorhexidin|Control 16 18

Cepa 3 |CIEXT Metandlica |CI Metandlica 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 3 |CIEXT Metandlica |CI Metandlica 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 3 [CIEXT.Metandlica |Cl Metandlica 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 3 |CIEXT Metandlica |CI Metandlica 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 3 |CIEXT. Metandlica |CI Metandlica 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 3 |CONTROL Clorhexidina [Contral 15 15

Cepa 3 |C.D.EXT. MetandlicaC.D Metandlica 0 0 0 0 0 0 0 0
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Cepa3 |C.D.EXT.Metandlic{C.D Metandlica 0 0 ] ] 0 i 0 0
Cepa3 |C.D.EXT.Metandlic{C.D Metandlica 0 0 ] ] 0 i 0 0
Cepa3 |C.D.EXT.Metandlic{C.D Metandlica 0 0 ] ] ] i 0 0
Cepa3 |C.D.EXT.Metandlic{C.D Metandlica 0 0 ] ] 0 i 0 0
Cepa 3 [CONTROL Clorhexidina|Control 16 16

Cepa3 |CIEXT.Acuosa Cl Acupsa 0 0 0 ] ] 0 i 0 0
Cepa3 |CIEXT.Acuosa Cl Acupsa i 0 0 ] ] 0 ] 0 0
Cepa 3 |CIEXT Acuosa Cl Acuosa i 0 0 ] ] 0 i i 0
Cepa 3 |CIEXT Acuosa Cl Acuosa i 0 0 ] ] 0 i i 0
Cepa3 |CIEXT.Acuosa Cl Acupsa 0 0 0 ] ] 0 i 0 0
Ceps 3 |CONTROL Clorhexidina| Control 14 14

Cepa 3|C.0 (EXT. Acuosa [CD Acuosa i 0 0 ] ] ] i i i
Cepa 3|C.0 (EXT. Acuosa [CD Acuosa i 0 0 ] ] ] i i i
Cepa 3|C.0 (EXT. Acuosa [CD Acuosa i 0 0 ] ] ] i i i
Cepa 3|C.0 .EXT. Acuosa [CD Acuosa i 0 0 ] ] ] i i i
Cepa 3|C.0 .EXT. Acuosa [CD Acuosa 0 0 0 ] ] 0 i i 0
Cepa 3|CONTROL Uorhexidin|Control 14 14

Cepal |CIEXT.Metandlica [CI Metandlica 0 0 0 0 ] ] 0 i i 0
Cepal |CIEXT.Metandlica [CI Metandlica 0 i 0 0 ] ] 0 i i i
Cepa2 |CIEXT.Metandlica [CI Metandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa2 |CIEXT.Metandlica [CI Metandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa2 |CIEXT. Metandlica |C Metandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2{CONTROL Cathexdin|Contral 14 14

Cepa 2|C.D EXT. MetandlCD Metandlica 0 0 0 0 ] ] 0 a 0 0
Cepa 2|C.D EXT. MetandlCD Metandlica 0 0 0 0 ] ] 0 a 0 0
Cepa 2|C.D EXT. MetandlCD Metandlica 0 0 0 0 ] ] 0 a 0 0
Cepa 2|C.D .EXT. MetanddCD Metandlica i 0 0 0 ] ] 0 a 0 0
Cepa 2|C.0 .EXT. Metand|CD Metandlica 0 0 0 0 ] ] 0 i 0 0
Cepa 2|CONTROL (lathexidin|Control 14 14

Cepal |CIEXT Acuosa Cl Acupsa i 0 0 0 ]

Cepal |CIEXT.Acuosa Cl Acupsa 0 i 0 0 ]

Cepa2 |CIEXT.Acuosa Cl Acupsz 0 0 0 0 0

(epal |CIEXT.Acuosa Cl Acuosa 0 i 0 0 ]

(epal |CIEXT.Acuosa Cl Acuosa 0 0 0 0 ]

Cepa 2|CONTROL Uathexdin|Contral 14 14

Cepa 2|C.D .EXT. Acuosa |CD Acuosa 0 0 0 0 0

Cepa 2|C.0 .EXT. Acuosa [CD Acuosa 0 0 0 0 ]

Cepa 2|C.D EXT Acuosa [CD Acuosa i 0 0 0 ]

Cepa 2|C.D .EXT. Acuosa [CD Acuosa 0 i 0 0 ]

Cepa 2|C.0 .EXT. Acuosa (CD Acuosa 0 i 0 0 ]

Cepa 2|{CONTROL (lothexidin|Cantral 10 10

Cepa5 |CIEXT.Metanglica [CI Metandlica 0 i 0 0 ] ] ] i i i
Cepa5 |CIEXT.Metanglica [CI Metandlica 0 i 0 0 ] ] ] i i i
Cepa5 |CIEXT.Metanglica [CI Metandlica 0 i 0 0 ] ] ] i i i
Cepa5 |CIEXT.Metanglica [CI Metandlica 0 i 0 0 ] ] ] i i i
Cepa5 |CIEXT. Metandlica |C Metandlica 0 0 0 0 ] ] 0 i i 0
Cepa S|{CONTROL Oorhexidin|Control 10 10

Cepa S|C.0 .EXT. Metand|CD Metandlica 0 i 0 0 ] ] ] i i i
Cepa S|C.0 .EXT. Metand|CD Metandlica 0 i 0 0 ] ] ] i i i
Cepa 5|C.0 .EXT. Metand|CD Metandlica 0 0 0 0 ] ] 0 i i 0
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Cepa 5|C. 0. EXT. Metand|CD Metandlica 0 0 0
Cepa 5|C. 0. EXT. Metand|CD Metandllca 0 0 0
Cepa 5|CONTROL Oothexdin|Cantral 12 12

Cepa S |C1EXT Acuosa Cl Acuosa 0 0 0
Cepah [C1ET Acuosa Cl Acuosa 0 0 0
Cepal [C1ET Acuosa Cl Acuosa 0 0 0
Cepa |C1 BT Acuosa Ll Aruosa 0 0 0
Cepal [CIET Acuosa Cl Acuosa 0 0 0
Cepa 5|CONTROL Qorhexdin|Control ] 8

Cepa 5|C. 0. EXT. Acuosa |CD Atuasa 0 0 0
Cepa 5|C. 0. EXT. Acuosa |CD Acuosa 0 0 0
Cepa 5|C. 0. EXT. Acuosa |CD Atuasa 0 0 0
Cepa 5|C.0.EXT.Acuosa |CD Aclosa 0 0 0
Cepa 5|C.D.EXT. Acuosa |CD Awuosa 0 g 0
Cepa 5|CONTROL Qarhexidin|Control 9 9

Cepal [CIBTMetandlica |CI Metandlica 0 g 0
Cepal |CIET.Metanglica |CI Metandlica 0 ] 0
Cepal [CIET.Metanolica |CI hetandlica 0 0 0
Cepal |CIET.Metanglica |CI Metandlica 0 0 0
Cepad [CIET. Metandlica |C.I Metandlica 0 0 0
Cepa 1|CONTROL Qorhexidin|Control ] g

Cepa 1)C 0. EXT. Metand|CD Metandlica 0 0 0
Cepa 1|C. 0. EXT. Metand|CD Metandlica 0 0 0
Cepa 1|C. 0. EXT. Metand|CD Metandllca 0 0 0
Cepa 1|C. 0. EXT. Metand|CD Metandlica 0 0 0
Cepa 1|C. 0. EXT. Metand|CD Metandlica 0 0 0
Cepa 1|{CONTROL Qarhexdin|Contral 5 5

Cepal |C1EXT Acuosa Cl Acuosa 0 0 0
Cepal [CIET Acuosa Cl Acuosa 0 0 0
Cepal [C1ET Acuosa Cl Acuosa 0 0 0
Cepal |C1BTAcwosa Ll Aruosa 0 g 0
Cepal |C1EXT Acuosa Cl Acuosa 0 ] 0
Cepa 1|{CONTROL Qorhexdin|Control 5 5

Cepa 1|C. 0. EXT. Acuosa |CD Atuasa 0 0 0
Cepa 1|C. 0. EXT. Acuosa |CD Acuosa 0 0 0
Cepa 1|C. 0. EXT. Acuosa |CD Awuosa 0 g 0
Cepa 1jC. 0. EXT. Acuosa |CD Acuasa 0 0 0
Cepa 1|C. 0. EXT. Acuosa |CD Auosa 0 g 0
Cepa 1|CONTROL Qarhexidin|Control 9 9

Cepad [CIBMERandlica  |CI Etandlica 0
Cepad |CIET.Randlica  |CI Etandlica 0
Cepad [CIET.Banolica Cl Etandlica 0
Cepad |CIET.Randlica  |CI Etandlica 0
Cepad [CIET.Banolica Cl Etandlica 0
Cepa 3|CONTROL tothex din| Control 15 15

Cepa 3|C. 0 EXT.Etandlicg O Etandlica 0
Cepa 3|C 0 EXT.EtandlicalCD Etandlica 0
Cepa 3|C. 0 .EXT.Etandlicg CD Etandlica 0
Cepa 3|C. 0 EXT.EtandlicaCD Etandlica 0
Cepa 3|C. 0 EXT.EtandlicaCD Etandlica 0
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Cepa 3|CONTROL Clorhexidin|Control 16 16

Cepa? |CIEXT.Fandlica |CJ Btandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa? |CIEXT.Fandlica |C Btandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2 |CIEXTEandlica  |C) Brandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepal |CIEXTFandlica |CJ Btandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa? |CIEXTFrandlica  |Cl Rrandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2|CONTROL Clorhexidin|Control 16 16

Cepa 2|C. D.EXT Etandlica|C.D Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2|C. D .EXTEtandlicg|CD Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2|C. D .EXTEtandlica|CD Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2|C. D .EXTEtandlica|CD Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2|C. D .EXTEtandlicg|CD Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 2|CONTROL Uorhexidin|Control 1 )

Cepa’ |CIEXT.Frandlica |CJ Btandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa5 |CIEXT.Fandlica |C Btandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5 |CIEXTErandlica  |C) Brandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa5 |CIEXT.Frandlica |CJ Btandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa5 |CIEXT.Frandlica  |Cl Randlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5|CONTROL Clorhexidin|Control 10 10

Cepa 5/C. D .EXTEtandlicalCD Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5|C. D .EXTEtandlicg|CD Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5|C. D .EXTEtandlica|CD Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5|C. D .EXTEtandlica|CD Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5|C. D .EXTEtandlica|CD Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 5|CONTROL Clorhexidin|Control 1 1

Cepal |CIEXT.Frandlica |C Btandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepal |CIEXT.Frandlica |C Btandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepal |CIEXT.Etandlica |Cl Btandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepal |CIEXTFrandlica |Cl Btandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepal |CIEXTFrandlica |Cl Btandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 1|CONTROL Uorhexidin|Control 9 9

Cepa 1|C. D .EXTEtandlicalCD Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 1|C. D.EXTEtandlica|C.D Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 1|C D .EXTEtandlica|CD Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 1|C D .EXTEtandlica|CD Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 1|C. D .EXTEtandlicalCD Etandlica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cepa 1|CONTROL Uorhexidin|Control 5 5




ANEXO 3

Prueba de hipdtesis (prueba de normalidad)
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Resnmen de contrastes de hipdtesis

desviacion estindar 3 482.

para una muestra

Hipotesis nula Prueha Sig. Decision

La distribucion de CD es nomal ) .

1 con lamedia 7v la desviacion Prueba de Kolmogorov-Smimoy 0.000° Rechacé |z hip dtesis nula.
estindar 0,957 parauna muestra
Ladistabucion de CI es normal con ) .

2 lamediz 7v 1z desviacion estindar Prucba de Kolnogorov-Smimoy 0.000° Rechacé |z hip dtesis nula.
0957 parauna muestra
La distrbucion de C3 es normal con ) .

3 |amedia 14 y la desviacion estindar Prucba de Kolmogorov-Smimov 0,053 Conservé la hipotesis nula.
2050 para una muestra ‘
La distribucion de C1 100mg es . e

4 normal con lamedia 9y la Prueba de Kolmogorov-Smimos 0.062* Conservé la hipotests nula.
desviacion estindar4,779 para unamuestra
La distribucion de C2 100mg es .

. 2eeilenn ce i e Prueba de Kolmogorov-Smirnov e

5 normal con lamedia 12y 12 0.127 Conservé la hipotests nula.
desviacion estandar 3,044 paraunamuesira ‘
La distabucion de C3 100mg es . o

6 normal con lamedia 12y 12 Prucba de Kolmogorov-Smimov 0,200 Conservé la hipotests nula.
desviacion estindar 3,068 para unz muestra .
La distabucion de C1 50 mg es ) )

7 normal con lamedia 10y 12 Prucba de Kolmogorov-Smimov 0.027 Rechacé la hip otesis nula.
desviacion estindar 5418 parz unz muestra ‘
La distabucion de C2 50 mg es . o

8 normal con lamedia 12y la Prucba de Kolmogorov-Smimov 0.154° Conservé la hipotesis nula.
desviacion estindar 2976 para unz muestra
La distdbucion de C3 50 mg es i e

0 normal con lamedia 14y la Prucba de Kolmogorov-Smimov 0.018 Rechacé 1a hip otesis nula.
desviacion estandar 2410 para unz muestra
La distribucion de C5 50 mg es . .

10 normal con lamedia 12y la Prucba de Kolmogorov-Smimov 0.200" Conservé la hipotesis nula.

Se muestran significaciones asintéticas. El nivel de significacion es

a Lilliefors corregido

b. Esto es un limite inferior de la significacion verdadera,

Prueba normal de Kolmogorov-Smirnovde una muestra

de 0,030.

D
Resumen de prueba normal de Kolmogor ov-S mirnovde una muestra
N fotal 16
Absoluto 0431
Maximas diferencias extr emas Positivw 0257
Negatiw -0.431
Estadistico de prueba 0431
Sig. asintotica (prueha hilateral) 0.000°

a. Lilliefors corregido
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ANEXO 4

Resultados de la cuantificacion de Curcuma por UHPLC

Curcuma-Me-RD : A: 1

Cidrcuma RD-Metanol

0.567 min

00 05 " 10 15 20 25 30 35 Cao
Time (min)

Curcuma-Et-RD : A : 1

Circuma RD-Etanol

Voltage (V)

T T T T T T T
0.0 05 10 15 2.0 25 3.0 35 4.0
Time (min)



