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Resumen

Las disbiosis orales tienen un origen multifactorial, se reconoce que
microorganismos como el Streptococcus mutans tienen un papel importante en el
desarrollo de cambios relacionados con la pérdida del equilibrio en la microbiota
oral. A pesar de los esfuerzos de los profesionales en odontologia por mantener a
este microorganismo en un estado compatible con salud, educar a la poblacién
sobre el cuidado dental y elaborar materiales dentales, es todo un reto lograr la
antisepsia segura con el menor grado de resistencia antimicrobiana en la cavidad
bucodental. Es por ello que se encuentra en mayor auge la implementacion de
sustancias alternativas, por ejemplo, productos extraidos de distintas plantas para

aprovechar diversas propiedades de estas.

Debido a lo anterior, este proyecto de graduacion tiene como fin dar
continuidad a las investigaciones de proyectos desarrollados desde el 2012 en la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Costa Rica, sobre la capacidad

antibacteriana de sustancias naturales contra de Streptococcus mutans.

En esta investigacion se comparara el halo de inhibicion producido por el
digluconato de clorhexidina al 0.12 % frente a tres productos naturales: un extracto
de diente de ledn y dos aceites esenciales a partir de la moringa y la salvia; esto
en beneficio de ser utilizadas por la poblacion, en el futuro, dentro de una férmula

para enjuague bucal.
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CAPITULO | INTRODUCCION



1.1 Justificacion

El uso de alternativas con productos naturales, como las plantas para uso
cosmeético, estético e higiene, ha aumentado en los ultimos afios, por lo cual, se
estan realizando mas estudios sobre las propiedades que contienen dichas
sustancias para su utilizacién, por ejemplo, la capacidad antimicrobiana, ya que
por el alto consumo de antibiéticos los microorganismos van creando cada vez
mas resistencia, por lo que no hay eficacia en los tratamientos (1).

Las disbiosis bucales son provocadas en gran parte por bacterias,
deficiencia de salud bucodental y la presencia de altas cantidades de
carbohidratos en la dieta. En general, se considera que su origen es multifactorial
(2).

Para la prevencion de enfermedades bucales, como por ejemplo la caries
dental, se han creado los enjuagues bucales, cuya funcion es inhibir el
crecimiento de bacterias que afecten la cavidad bucal, son coadyuvantes en el
tratamiento dental y en el mantenimiento de una buena salud bucodental. Su
accion antibacteriana se basa en la presencia de ciertos principios activos que no
permiten la adherencia bacteriana en la superficie dental, por o que se detiene o
rechaza la proliferacién de las bacterias (3).

Debido a esto, es importante investigar las propiedades de las plantas
como el diente de ledn, la moringa y la salvia, ya que podrian ser una alternativa
natural con un efecto antimicrobiano, con el fin de evitar el uso de compuestos

gue no producen las acciones requeridas y que ademas afectan al organismo.



1.2 Planteamiento

En la actualidad, se ha puesto en vigencia la utilizacibn de sustancias
naturales como alternativas para la fabricacion de distintos materiales en
diferentes campos de la salud; esto debido a caracteristicas que poseen ciertos
componentes de los extractos y aceites esenciales de las plantas, como por
ejemplo actividad antibacteriana.

En la rama de la odontologia, se han utilizado sustancias quimicas
antisépticas en productos de enjuagues bucales que no son realmente inocuos.
Estos productos son comunmente utilizados en la clinica y por la poblacion en
general. Es por ello que, se ha dado gran importancia a la busqueda de
alternativas naturales que sustituyan dichos compuestos quimicos y sintéticos
presentes en los enjuagues bucales, por componentes extraidos de las plantas y
gue posean propiedades tales como actividad antimicrobiana y biocompatibilidad;
ademas, que no presente efectos adversos contra la salud de las personas.

En esta investigacion, el enfoque va dirigido al estudio del extracto y aceites
esenciales de tres plantas. Esto con el fin de valorar una accion antibacteriana
entre sus derivados contra el S. mutans comparable con el digluconato de
clorhexidina al 0.12 %.

De acuerdo a lo mencionado, se pretende resolver la siguiente interrogante:
¢ Presenta el extracto del diente de ledn y los aceites esenciales de la salvia y la
moringa poder antiséptico contra S. mutans para la elaboracién de enjuagues

bucodentales?



1.3 Objetivos del estudio
1.3.1 Objetivo general

Investigar la capacidad antibacteriana del diente de ledén (Taraxacum
officinale), la moringa (Moringa oleifera) y la salvia (Salvia officinalis) con el fin de

ser utilizados como alternativa natural para el enjuague bucal.
1.3.2 Objetivos especificos

1.3.2.1 Conocer sobre la inocuidad de los productos de higiene oral y
posibles reacciones adversas debido a su utilizacion para la poblacion que los
utiliza.

1.3.2.2 Citar los diferentes enjuagues bucales registrados en Costa Rica
para explicar la manera en que se clasifican y los criterios del Ministerio de Salud
para la inscripcion y el registro sanitario de enjuagues y productos de higiene
bucodental.

1.3.2.3 Describir las caracteristicas botanicas del diente de leodn
(Taraxacum officinale), la moringa (Moringa oleifera) y la salvia (Salvia officinalis)
descritos en la literatura para conocer sus posibles propiedades antibacterianas.

1.3.2.4 Comparar el extracto de diente de le6n (Taraxacum officinale),
del aceite esencial de salvia (Salvia officinalis) y del aceite esencial de moringa
(Moringa oleifera), contra digluconato de clorhexidina al 0.12 % en placas de Petri,
para determinar la capacidad antibacteriana de las mismas contra el

Streptococcus mutans.



1.4 Antecedentes

Histéricamente se han empleado distintas sustancias quimicas antisépticas
gue continlan en uso. Sin embargo, por su composicién no son enteramente
inocuos. Es por ello que, desde el aflo 2012, profesores y estudiantes de la
Licenciatura en Odontologia de la Universidad de Costa Rica realizan proyectos
de investigacion enfocados en determinar propiedades antimicrobianas de los
aceites esenciales y otros extractos obtenidos de distintas plantas, con el fin de
valorar su efectividad al utilizarlas en la inhibicidbn de bacterias presentes en la
cavidad oral en contraste con compuestos quimicos y sintéticos que se utilizan en

la practica clinica (4).

En el aflo 2016, se estudio la actividad antibacteriana del rabano y el
sésamo, sin embargo; la efectividad de ambas plantas fue menor al de la
sustancia control: el digluconato de clorhexidina. Ademas, ninguna de las dos

plantas mostr6 efecto antibacteriano contra S. mutans (5).

La informacién encontrada por la investigacion de los aceites esenciales de
distintas plantas provee mayor interés para el clinico, en cuanto a la posibilidad de
encontrar nuevas alternativas de agentes de origen natural que se introduzcan en
la odontologia actual, que sean compatibles con los tejidos blandos y duros de la
cavidad bucal. Si dichos materiales antimicrobianos naturales se logran obtener, el
clinico contard con mas alternativas de uso, que sean mejor toleradas por las

personas y el complejo bucodentomaxilofacial.
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2.1 Inocuidad y reacciones adversas de los productos de higiene oral

Los productos de higiene oral orientados al control quimico del biofilme
dental pueden provocar diferentes tipos de reacciones adversas dependiendo de
su forma de empleo y el sujeto que los utilice. Por esta razén para recomendar
una sustancia con este fin el odontélogo debe analizar cada caso segun el control
mecéanico del biofilme dental, el estado dental y gingival de la persona, las
condiciones sistémicas adicionales, las aplicaciones y los efectos adversos

conocidos de tales productos de higiene oral (6).

Lo ideal en cualquier sustancia utilizada en el organismo humano es que no
produzca ningun resultado distinto al propdsito para el cual fue creado, en otras

palabras, que dicha sustancia sea inocua.

La Real Academia Espafola define Inocuo como: “que no hace dano” (7).
Sin embargo, en el idioma espafiol este término esta asociado principalmente a la
inocuidad alimentaria, tal como se explica en la pagina web de la Organizacion
Mundial de la Salud, al sefialarse que la inocuidad de los alimentos busca

garantizar la seguridad maxima alcanzable en los alimentos (8).

En el idioma inglés el término Harmessless (inocuidad) se define segun el
Diccionario de Oxford como “la calidad de ser incapaz o tener poca probabilidad
de causar perjuicio o dafio” (9). Este término en idioma inglés tiene un uso mas

flexible y no se reduce en su mayoria al area alimentaria.



Sin embargo, la Organizacion Mundial de la Salud indica que, cualquier
sustancia capaz de producir un efecto terapéutico, también es capaz de producir

efectos no deseados o efectos adversos (10).

Segun la OMS, una reaccién adversa a un farmaco es “una respuesta a una
droga que es nociva e involuntaria, y ocurre a dosis normalmente utilizadas en el
hombre para la profilaxis, diagnostico o terapia de enfermedad, o para modificar la
funcion fisiologica” (10), y esta definicidon no se debe confundir con los términos

“efecto téxico” y “efecto secundario”.

Un efecto toxico se define como la exageracion del efecto terapéutico
deseado, y no es comun bajo dosis normales. Por otra parte, segun la OMS un
efecto secundario esta relacionado con las propiedades farmacoldgicas de un
farmaco, puede estar directamente relacionado con la dosis o no, y puede ser

negativo o puede ser beneficioso (10).

A continuacion, se describira las reacciones adversas a productos de

higiene oral encontradas en la literatura.
2.1.1 Efectos adversos asociados con el digluconato de clorhexidina

Este compuesto ha sido ampliamente utilizado en medicina general y
odontologia como un agente antiséptico, ademas, tiene actividad antimicrobiana
contra bacterias Gram positivas y Gram negativas tanto aerobias como
anaerobias, levaduras, hongos, entre otros. Por esta razén el digluconato de

clorhexidina se ha utilizado como antiséptico pre y post operatorio al 5% en la



limpieza de heridas o desinfectante de las superficies, al 2 % como desinfectante,

y como colutorio al 0.12 % (6).

En pacientes sensibilizados, se han reportado reacciones alérgicas severas
(anafilaxia), cuando es usado para la desinfeccion de la piel, principalmente
durante procedimientos en los cuales las personas se encontraban bajo anestesia
(general o local). Otros individuos exhibieron signos de reaccion alérgica menores

como prurito, urticaria y formacién de vesiculas (11).

Con respecto al uso del digluconato de clorhexidina como enjuague bucal,
se describen algunos efectos adversos asociados al uso prolongado de esta (mas
de 22 dias): las coloraciones extrinsecas pardas de los dientes, materiales
restaurativos y lengua, la alteracion del gusto y la erosion de la mucosa,
principalmente por el uso de enjuagues con alta concentracion del compuesto
(mas de 0.2 %) (6) (12); incluso en un estudio algunos participantes refirieron una
sensacion leve de ardor (13). Se recomendd utilizar la menor concentracion

posible y prolongar la medicacién durante un periodo corto.

En casos mas aislados se referencié hinchazon de la parétida asociado con
el uso de CHX (6), y en otros casos se reportd sensacion de anestesia a corto
plazo asociado con el uso de enjuague de clorhexidina fluorada (12). Estos casos
se mencionan Unicamente en estudios clinicos y no son estadisticamente

significativos en las revisiones bibliograficas.



El digluconato de clorhexidina al 0.12 % también se utiliza en conjunto con
acido hialurénico, un glicosaminoglicano de alto peso molecular presente en
distintos fluidos del organismo, y es el mayor componente de la matriz extracelular
de los tejidos mineralizados y no mineralizados (14). Este componente es un
mediador de las respuestas inflamatorias, y por esta raz6n se combina con el CHX
en enjuagues, principalmente para casos de periodontitis (15). Segun varias
revisiones bibliogréficas realizadas en 2015 y 2017, no se han encontrado efectos
adversos asociados con el uso del acido hialurénico en los enjuagues bucales (14)

(15).
2.1.2 Efectos adversos asociados a la pasta dental con fluoruro

El fluoruro se encuentra dentro de los ingredientes activos de las cremas
dentales, también se adiciona tanto a fuentes de agua potable como a la sal de
consumo humano, ya que demostr6 ser efectivo en el control de la caries dental.
Sin embargo, un excesivo consumo del flior entre uno y cinco afos de edad
(coincidente con la formacion de los dientes permanentes) podria provocar

fluorosis dental (16).

Segun Murillo y Berrocal la fluorosis dental se presenta como resultado de
la sumatoria de todas las fuentes posibles de consumo de fldor, principalmente

agua fluorada, sal y otros (17), es decir, exposicidon sistémica al quimico.

La exposicion topica (en este caso de la crema dental) no aumenta el riesgo

gue el paciente presente fluorosis; sin embargo, si la persona ingiere la pasta
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dental se da una exposicion sistémica. Es usual en nifios la ingestion del dentifrico
porque no tienen la habilidad de expulsar la pasta dental, ademas en algunos

casos tienen gusto por ingerirla (16).

En el caso de una crema dental con concentracion de 1000 a 1500 ppm
(concentracion promedio de las pastas dentales familiares) se debe utilizar una
capa ligera de pasta dental sobre el cepillo para un nifio menor a 2 afos, y de los
2 a 6 afos de edad utilizar una cantidad del tamafio aproximado al de un guisante

verde (18).
2.1.3 Efectos adversos asociados con el triclosan

El triclosan es un antiséptico con propiedades antiinflamatorias empleado
tanto en pastas dentales como en enjuagues bucales (6); dicho componente tiene
la ventaja de no inducir resistencia en algunas bacterias orales. A pesar de su

efectividad, se ha puesto en tela de juicio la seguridad de su uso.

En una revision sistematica se compararon diversos estudios sobre los
efectos adversos asociados con el triclosan, y lo Unico que se ha logrado

demostrar en humanos es que podria causar reacciones alérgicas (19).

En estudios in vitro e in vivo se encontré que el triclosan podria alterar
funciones metabdlicas y celulares, y asi seria posible que induzca cancer, sin

embargo, esta informacion no ha sido respaldada con estudios clinicos (20).

Ante los cuestionamientos y con el objetivo de disminuir la probabilidad de

efectos secundarios producidos por el triclosan, se recomienda indicar a las
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personas el uso de una pasta dental con fluoruro en lugar de con triclosan, ya que

no hay ventajas significativas encontradas entre una y otra (20).
2.1.4 Alergia por contacto oral

Corresponde a una reaccion alérgica de tipo IV o mediada por células T, por
lo cual antigenos especificos sensibilizan a los linfocitos T y causan liberacion de
mediadores inflamatorios. Su prevalencia es dificil de estimar por la falta de
reportes médicos y la dificultad para diagnosticar esta condicién con precision

(21).

Diferentes materiales utilizados en el consultorio dental se asocian con la
aparicion de la alergia por contacto oral, y algunos de los componentes
relacionados con el inicio de la reaccion alérgica se encuentran en productos de
higiene oral. Dentro de estos componentes se enlistan agentes saborizantes como
canela, menta, menta verde e incluso mezclas de fragancias, las cuales son
ingredientes que con frecuencia contienen los enjuagues bucales y las cremas

dentales (21).

Segun estudios son los saborizantes los componentes que se encuentran
asociados con mayor frecuencia a las reacciones alérgicas intraorales (19).
Ademas, se relacionan también ingredientes activos propios de cremas dentales

como propilenglicol, parabenos, lauril sulfato de sodio y triclosan (21).

La presentacién clinica de este tipo de reaccion alérgica dificulta su

diagnostico ya que los signos clinicos observados no son patognomonicos y
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pueden presentarse por distintas causas. Las personas pueden presentar edema,
eritema, descamacion y ulceracién tanto en gingiva como en lengua y mucosa oral
de revestimiento (21); también pueden experimentar: queilitis, gingivitis, fisuras en

bermelldn labial, vesiculas periorales y estomatitis (19, 22).

Por otra parte, los sintomas que se reportan con frecuencia en estos casos
incluyen: dolor, alteracién del gusto, compromiso de la funcién masticatoria o del
habla y disminucién de su calidad de vida (21, 23); con menor frecuencia pueden
referir: dolor de cabeza, dispepsia, artralgia o mialgia; sin embargo, estos ultimos

no son sintomas especificos para una reaccion alérgica (23).

Al identificar cambios en la mucosa oral, el clinico debe complementar sus
hallazgos con una historia médica detallada, en la cual se indaguen datos sobre
los signos y sintomas del paciente que faciliten el diagnéstico, tanto para
identificar la presencia de una reaccion alérgica como para identificar el
componente que la provoca (23). El diagndstico presuntivo se debe complementar
con examenes de sangre, pruebas histopatologicas o pruebas dermatologicas.
Posterior a la confirmacion del diagndstico es importante sustituir el producto de
higiene oral utilizado por uno que no contenga el alérgeno identificado;
adicionalmente los sintomas pueden ser tratados con corticosteroides topicos o
anestesia, para disminuir el malestar mientras se elimina el alérgeno del

organismo (21).
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2.1.5 Diabetes

En un estudio realizado en el afio 2017 se asocid el uso frecuente de
enjuagues bucales con un incremento en el riesgo de desarrollar prediabetes o
diabetes (24). La hipétesis en la cual se basé este estudio se formul6 a partir de la
via de reduccion del nitrato inorganico (NO3), el cual tiene diferentes vias para
reducirse hasta monéxido de nitrégeno (NO), y una de estas vias es por medio de

bacterias que se encuentran en la cavidad oral (25).

Existen alimentos con alto contenido de NOg, principalmente vegetales; por
medio de bacterias reductoras del NO3 que se encuentran en la cavidad oral, se
realiza una reducciéon a NO: y posteriormente a NO, el cual es un potente
vasodilatador. ElI mismo se relacion0 mediante algunos estudios con una

disminucién de la presion arterial en personas normotensas y jovenes (25).

Por otra parte, la biodisponibilidad reducida de NO se asocia con el
desarrollo de resistencia a la insulina en experimentos con animales, y la
evidencia respalda la hipétesis que el NO también tiene un papel importante en la

regulacion del metabolismo energético (26).

El estudio realizado por Joshipura et al. en el afio 2017 analiz6 a 945
sujetos, y después de 3 afios se encontré un riesgo significativamente mayor de
desarrollar prediabetes o diabetes en personas que utilizaran enjuague bucal
antimicrobiano 2 o mas veces al dia, con respecto a personas que lo utilizaran una

vez al dia o no utilizaran enjuague bucal (24).
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En dicho estudio se encontraron distintas falencias, principalmente porque
entre los sujetos analizados habia una alta prevalencia de obesidad, prediabetes y
periodontitis. Otras limitaciones dentro del estudio fueron: la falta de informacion
sobre los componentes y el modo de empleo de los enjuagues bucales utilizados
por los pacientes, y la falta de demostracion cuantitativa de la biodisponibilidad de
NO (26). Es necesario el desarrollo de investigaciones que resuelvan estas
deficiencias para tener un panorama mas claro con respecto a la relacion entre el

uso de enjuagues bucales y el desarrollo de diabetes.
2.1.6 Cancer oral

Segun Thomas, existe un debate en los resultados encontrados en los
estudios a través de los afios con respecto a la posible relacion entre los
enjuagues bucales que contienen alcohol y el cancer oral. Se dificulta la
correlacion entre ambos debido a la presencia de multiples factores que también
estan relacionados con el cancer, como el fumado. No obstante, la mayoria de los
estudios realizados a largo plazo encuentran una relacion entre el uso de

enjuagues bucales con alcohol y el cancer oral (27).

En 2016 se menciona que, a pesar de no encontrarse una relacion causa-
efecto entre los enjuagues con contenido de alcohol y el cancer oral, si hay una
evidencia epidemiologica que demuestra un aumento en el riesgo de cancer oral

relacionado con el contenido de alcohol y la frecuencia de su uso (28).
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Lo anterior no se limitd solamente al cancer oral, sino que se analizaron
mediante uno de los estudios de mayor extensidn, la relacion entre el cancer del
tracto aerodigestivo superior con el uso de enjuagues bucales y factores de
cuidado oral. Se encontr6 un aumento del riesgo de cancer del tracto
aerodigestivo superior tanto por el uso frecuente de enjuague bucal con contenido

de alcohol (3 0 més veces al dia) como por una deficiente higiene oral (29).
2.2 Enjuagues bucales registrados en Costa Rica

En Costa Rica se comercializan gran cantidad de enjuagues bucales de
diferentes marcas, compuestos y excipientes. Los enjuagues que estan
debidamente registrados con los permisos necesarios son 31 marcas distintas, de
la cuales cada una cuenta con diferentes tipos enfocados en problemas o
necesidades especificas para cada consumidor. Mayoritariamente, se clasifican
como enjuagues bucales cosméticos, de los cuales la minoria son elaborados con

base en productos naturales (30).

Hay un grupo de enjuagues que son hechos en Costa Rica propiamente

(30), los cuales son:

° Enjuague bucal 5 elementos sabores; natural, manzanilla, eucalipto, menta,
romero, canela, clavo de olor, hierbabuena, frutal, herbal, anis, ruibarbo, vainilla,

citrico, de olor, arbol de té, lippia y manzanilla.
° Enjuague bucal Ancla.

° Enjuague bucal Vaporaseptic con fltor.
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° Germex enjuague bucal.

) Oralmune enjuague bucal: se compone de beta glucan soluble BGS® 2.5
mg, mentol, esencia saborizante de menta piperita, d-sorbitol, cloruro de sodio,

benzoato de sodio, sacarina de sodio y beta glucan soluble.
° Oxident - enjuague bucal.
) Sanite-enjuague bucal (con accién antibacterial, sanitizante y microbicida).

Otras marcas que no son muy reconocidas en el mercado y por lo cual no
hay mucha informacion de sus componentes son: Ultra Action enjuague bucal,
enjuague bucal antiséptico Apro, Disney enjuague bucal fragancias: avengers,
cars, spiderman, frozen, minnie 5, minnie hh, enjuague bucal Clinic sabor menta
color azul, enjuague bucal menta fresca Famicare, Mint mouthwash - enjuague
bucal de menta, MisterMint enjuague bucal (menta - yerbabuena), Original
Antiseptic Mouth Rinse - enjuague bucal antiséptico original, Spring Mint Antiseptic
Mouth Rinse - enjuague bucal antiséptico menta primaveral, Whiten & Restore
Mouthrinse - enjuague bucal blanquea y restaura, Amalfi Dent: dientes sensibles,
ultra fresh, menta, Bilka Dent: cuidado de encias y expert proteccion periodontal,
Bilka Homeopathy: toronja homeopathy, enjuague bucal para niflos 6+ y

Vaporaseptic con flior (30).

Entre las marcas mas conocidas de enjuagues bucales y con mas
informacion se encuentran Amway Glister concentrado con férmula antiplaca,

Clorhexident con digluconato de clorhexidina al 0.12 %; Colgate, la cual es una de
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las marcas dominantes en el mercado, y tiene los tipos Duraphat anticaries con
base de fluoruro (473 mL), Orthogard, Sensitive pro-alivio (50 mL, 250 mL, 500
mL, 1000 mL, 2000 mL), Total 12 aliento saludable (antibacterial), Total 12 clean
mint (antibacterial), Total 12 reparacion diaria (antibacterial), Luminous White,
Plax, en sus variantes: ice infinity, ice glacial, ice fusion cold mint, ice fusion winter
mint y Zero alcohol Colgate plax whitening; estos tipos comparten compuestos
base, pero se diferencian entre ellos de acuerdo al objetivo principal del enjuague,
por ejemplo el enjuague sensitive pro-alivio contiene arginina para disminuir la

sensibilidad dental (30).

Ademas, se encuentran las marcas Eludril Activ con base en clorhexidina
digluconato y clorobutanol hemihidrato, Equate de 2 tipos; antiséptico menta y
menta azul, IA triple accion, Just herbal sanicula melisa basado en compuestos
naturales, Kin con su amplia gama de enjuagues como Cariax desensibilizante
sabor a menta, Cariax gingival sabor a menta, Fldor-kin calcium, Fldor-kin
anticaries diario menta, Fluor-kin infantil sabor fresa, B5, Kin care, Kin enjuague
bucal, Fresh, Ortho kin fresa mentolada, Ortho-kin sabor a menta, Perio kin, Sensi
kin y Whitekin. Otras marcas son Listerine Cool mint antiséptico y Whitening
extreme, Oddent B5, Desensibilizante, FlGor diario, FlGor infantil, Gingival y Ortho

(30).

La otra marca dominante que existe en el mercado de Costa Rica es la
Oral-B, que tiene muchos tipos de enjuagues enfocados en diferentes

necesidades, los cuales son Complete Menta Refrescante — Hierbabuena, 3d
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White, Blanqueador 3d white luxe, Pro-salud menta fresca, Pro-salud noche,
Complete menta refrescante, Pro-salud clinical protection menta refrescante,
Complete blancura menta original, Complete blancura menta refrescante,
Complete hierbabuena, Complete menta, Pro-salud multiproteccion, Pro-salud
sensi-soft y Complete + Blancura Versiones: Menta Refrescante, Menta Original.
Por dltimo, se encuentra la marca Tebodont con arbol de té como componente

principal (30).

2.3 Criterios del Ministerio de Salud para la inscripcion y el registro sanitario

de enjuagues y productos de higiene bucodental en Costa Rica

El Ministerio de Salud de Costa Rica es el ente encargado de establecer
condiciones y requisitos bajo las cuales se otorga el registro e inscripcion sanitaria
de los productos utilizados en el territorio nacional. Basicamente dichas pautas
aplican a personas naturales, es decir, esta persona es responsable de las
obligaciones de una empresa por si misma, o juridicas, esto es, una empresa es la
encargada de asumir dichas obligaciones; y se dedican a la produccion o

importacion de productos terminados (31).

Los enjuagues bucales se categorizan dentro de estos productos como
cosméticos, ya que son conocidos para efectos de dicha norma, como un
subgrupo de medicamentos y productos afines, pero es importante mencionar que
algunos enjuagues bucales medicados por el odontélogo, en razén de su
composicion y atribucién de propiedades terapéuticas, se deben registrar como

medicamento; por lo cual, el proceso de inscripcion y registro sanitario en el
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Ministerio de Salud difiere. Los requisitos para su registro en caso de ser
catalogados como cosméticos se describen en la normativa centroamericana, en

la Resolucion 231-2008, aprobada por el COMIECO el 26 de junio del 2008 (31).

El COMIECO se encarga de llevar a cabo asuntos de la integracion
econémica centroamericana, por lo tanto, le corresponde aprobar los actos
administrativos del subsistema econdémico; es por esto que los Estados de la
region pertenecientes a este Consejo tienen como compromiso constituir una
Unidon Aduanera entre sus territorios, esto basicamente de manera progresiva,
llevando a cabo programas orientados a los objetivos en comun. Segun el decreto
de la norma del MS, dichos objetivos estan relacionados con las buenas practicas
de manufactura para los laboratorios fabricantes de productos cosméticos; registro
e inscripcion sanitaria de productos cosméticos; etiquetado de productos
cosmeéticos; verificacion de calidad de productos cosméticos; y, reconocimiento del

registro o inscripcion sanitaria de productos cosméticos (31).

En el anexo 2 de la Resolucion 231-2008 (COMIECO-L) se detalla el
Reglamento Técnico Centroamericano para el registro e inscripcion sanitaria de
productos cosmeéticos en Costa Rica. El objetivo de esta resolucion es instaurar
condiciones y requisitos bajo los cuales se otorgara el registro o inscripcién de los
productos cosméticos para su comercializacion dentro del territorio nacional. El
campo de aplicacién de la norma en cuestion es para los Estados parte del

COMIECO (31).
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En el anexo respectivo a la Resolucion 231-2008 se citan definiciones
importantes para la comprension y realizacion del proceso que involucra la norma;

estas son:

) Etiquetado: es la informacién obligatoria incluida en la etiqueta, rétulo,
imagen u otra materia descriptiva o grafica que se haya escrito, impreso,
estarcido, marcado en relieve, que se adhiere o incluye en el envase de un

producto cosmético.

) Fabricacion alterna: es la fabricacion de un mismo producto, con la misma
formula, etiquetado, presentaciones, especificaciones y condiciones de fabricacion
bajo el mismo titular en dos o mas plantas de fabricacion, sean estas en el mismo
o diferente pais. Los productos fabricados bajo esta condicidon, mantendran el

mismo nuamero de registro.

° Producto cosmético: es toda sustancia o preparado destinado a ser puesto
en contacto con las diversas partes superficiales del cuerpo humano (epidermis,
sistemas piloso y capilar, ufias, labios y 6rganos genitales externos) o con los
dientes y las mucosas bucales, con el fin exclusivo o principal de limpiarlos,
perfumarlos, modificar su aspecto y/o corregir los olores corporales y/o protegerlos

o mantenerlos en buen estado.

° Profesional responsable: es el profesional responsable del tramite de

registro o inscripcion sanitaria de acuerdo a la legislacién de cada pais.
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° Registro o inscripcidn sanitaria: es el proceso mediante el cual la Autoridad
Sanitaria autoriza la comercializacion de un producto cosmético con base en la
solicitud que se presenta, acompafada de la documentacidén requerida para su

evaluacion, registro estadistico y posterior vigilancia.

) Representante legal: es aquella persona fisica o juridica designada por el
titular del cosmético, a través de un poder legalizado, que responde ante la

autoridad reguladora.

° Sustancias prohibidas: son aquellas sustancias que no pueden formar parte

de la composicion de productos cosmeticos.

° Sustancias restringidas: son aquellas que podran contener los productos

cosméticos bajo las restricciones y condiciones establecidas.

En cuanto a disposiciones para el registro e inscripcion propiamente dichas
de los enjuagues bucales catalogados como productos cosméticos, se detallan a
continuacion los requisitos impuestos segun la normativa que rige actualmente. Es
importante mencionar que toda la documentacion debe presentarse en idioma
espafol y en caso que posean otro idioma se requiere su respectiva traduccion

oficial (31). Los requisitos son:
1. Solicitud de registro o inscripcidn sanitaria.

2. Certificado de Buenas Practicas de Manufactura o documento de
autorizacion de fabricacion debidamente legalizado, emitido por la autoridad

reguladora o autoridad competente o entidad autorizada del pais fabricante.
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3. Poder a favor del representante legal. Si el documento es otorgado en el

extranjero, este debe ser legalizado.

4. Foérmula cualitativa completa indicando las cantidades de las sustancias
restringidas, emitida por el fabricante y avalada con la firma y sello del profesional

responsable del registro.

5. Especificaciones del producto terminado extendidas por el laboratorio
fabricante.

6. Empaques originales o sus proyectos legibles. No se aceptan fotocopias.

7. Comprobante de pago de derecho a tramite de registro o inscripcion

sanitaria, el cual contempla también la vigilancia sanitaria.

En cuanto a la solicitud de registro referente al producto cosmético como tal

(31), se solicitan los siguientes requisitos:

1. Datos del producto: nombre comercial del producto, forma cosmética,

presentacion(es) del producto.

2. Datos del fabricante: nombre, direccion y pais de origen, teléfono, fax y

correo electrénico.

3. Datos del importador o distribuidor: nombre, direccion, pais, teléfono, fax y

correo electrénico.

4, Datos del profesional responsable: nombre, profesion, direccion, teléfono,

fax y correo electronico.
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5. Numero de inscripcién en el organismo regulador (cuando aplique).
6. Firma y sello del profesional responsable.

7. Datos del representante legal de la empresa registrante del producto:

nombre, direccion, teléfono, fax y correo electrénico.

8. Datos de la empresa registrante del producto: nombre o razén social,

direccion, teléfono, fax y correo electronico.

9. Datos del titular: nombre, direccion y pais de origen, teléfono, fax y correo

electronico.

En el caso de realizarse alguna modificacion del producto posterior al
registro o inscripcion sanitaria, la empresa o persona interesada debe efectuar una
solicitud adjuntando ciertos requisitos para tramitar los cambios (31). Ejemplo de

estos son:
Cambio de fabricante:
- Solicitud de modificacion firmada por el profesional responsable.

- Certificado de registro o0 inscripcion sanitaria en original o
justificacion de la no presentacion firmada por el representante legal de la

empresa registrante o titular.

- Certificado de Buenas Practicas de Manufactura o documento de
autorizacion de fabricacion debidamente legalizado, emitido por la autoridad

reguladora o autoridad competente o entidad autorizada del pais fabricante.
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- Empaques originales o proyectos. No se aceptan fotocopias.

- Recibo de pago por concepto del tramite de modificacion.
Cambio de titular:

- Solicitud de modificacion firmada por el profesional responsable
- Documento legal que avale el cambio.

- Certificado de registro o0 inscripcion sanitaria en original o
justificacion de la no presentacion firmada por el representante legal de la

empresa registrante o titular.
- Empaques originales o proyectos. No se aceptan fotocopias.
- Recibo de pago por concepto del tramite de modificacion.
Cambio de formulacion:
- Solicitud de modificacion firmada por el profesional responsable.

- Certificado de registro o0 inscripcion sanitaria en original o
justificacion de la no presentacion firmada por el representante legal de la

empresa registrante o titular.
- Empaques originales o proyectos. No se aceptan fotocopias.
- Recibo de pago por concepto del trdmite de modificacion.
Cambio de razén social del fabricante o titular:

- Solicitud de modificacion firmada por el profesional responsable.
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- Documento legal que avale el cambio.

- Certificado de registro o inscripcion sanitaria en original o
justificacion de la no presentacion firmada por el representante legal de la

empresa registrante o titular.
- Empaques originales o proyectos. No se aceptan fotocopias.
- Recibo de pago por concepto del tramite de modificacion.
Cambio de nombre del producto:
- Solicitud de modificacion firmada por el profesional responsable.

- Certificado de registro o0 inscripcion sanitaria en original o
justificacion de la no presentacion firmada por el representante legal de la

empresa registrante o titular.
- Empaques originales o proyectos. No se aceptan fotocopias.
Adicion de una planta alterna de fabricacion:

Es importante mencionar que los cambios descritos anteriormente aplican
siempre y cuando el producto sea del mismo titular y mantenga la misma férmula,
presentacion y etiquetado, de esta manera en el Ministerio de Salud otorga el

mismo ndamero de registro sanitario para la comercializacion (31).
Para el otorgamiento se deben de presentar los siguientes requisitos:

1. Solicitud de modificacion firmada por el profesional responsable.
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2. Declaracion jurada del representante legal en la que se indique que

el mismo tiene la misma férmula, presentacion y etiquetado.

3. Recibo de pago por concepto del tramite de modificaciones.
4, Empaques originales o proyectos. No se aceptan fotocopias.
5. Certificado de registro original o justificacion de la no presentacion

firmada por el representante legal de la empresa registrante o titular.

6. Certificado de Buenas Practicas de Manufactura o documento de
autorizacion de fabricacion debidamente legalizado, emitido por la autoridad

reguladora o autoridad competente o entidad autorizada del pais fabricante.

7. Cambio en el empague o en las presentaciones: solicitud de
modificacion firmada por el profesional responsable y empaques originales o

proyectos. No se aceptan fotocopias.

Se menciona ademas que si los documentos del producto se encuentran
vigentes no es necesario presentar toda la documentacion nuevamente, bastara
con indicar el numero de dictamen o la sede en la que se ubican. La vigencia de
los documentos es de un plazo de 5 afios a partir del otorgamiento de los

permisos antes mencionados (31).

En el momento de acercarse a la caducidad del plazo de vigencia de los
documentos de los productos cosméticos, se debe efectuar un trdmite para la
renovacion del registro o inscripcion sanitaria; este debe realizarse con

anticipaciéon a la caducidad del mismo (31). Los requisitos son los siguientes:
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1. Solicitud de renovacion firmada por el profesional responsable

2. Declaracién jurada del representante legal, autenticada por un
notario que manifieste el mantenimiento de las condiciones originales con las que

se otorgo el registro o inscripcidn sanitaria.

3. Comprobante del pago de derecho a trdmite de renovacion del

registro o inscripcion sanitaria, el cual contempla también la vigilancia sanitaria.

En cuanto a enjuagues y productos de higiene bucodental catalogados
como productos medicados o terapéuticos, se debe realizar una solicitud de
registro sanitario en el cual se presentara al MS un expediente de solicitud en
forma completa. Es importante sefialar que todo certificado requerido debe estar
vigente en el momento de su presentacion ante el Ministerio. Toda la informacion
en los documentos presentados, para cualquier tramite relacionado con el registro
sanitario de un producto farmacéutico, debe tener caracter de declaracion jurada

(32). El expediente de solicitud de registro debe cumplir el siguiente formato:

Segun el articulo 27 de Resolucion 231-2008, se deben entregar los
documentos originales en un folder, el cual debera contar con una prensa
adecuada al grosor de la documentacion, hojas debidamente numeradas,
iniciando dicha numeracién en la Ultima pagina del mismo (de atras hacia
adelante) (32). El orden del expediente es el sefialado a continuacion, cada
documento deberd presentarse con divisiones o portadas que indiquen su

contenido:
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1. Formulario de solicitud de registro sanitario.
2. indice.

3. Poder a favor del representante legal. Si el documento es otorgado

en el extranjero, éste debe ser legalizado.
4. Monografia, la cual debe incluir lo siguiente:
. Nombre genérico y concentraciéon del producto farmacéutico.
. Forma farmaceéutica.
. Denominacion Comun Internacional (DCI) del principio activo.
. Farmacologia clinica.
. Indicaciones.
. Contraindicaciones.
. Precauciones y advertencias.
. Interacciones.
. Efectos adversos.
. Dosis y administracion.
. Recomendacion en caso de sobredosificacion.
. Abuso y adiccion (cuando aplique).
. Fecha de revisién de la monografia.

. Referencias bibliograficas completas.
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5. Certificado de Buenas Practicas de Manufactura: de todos los

laboratorios que participan en el proceso de fabricacion del producto farmacéutico.

6. Certificado de Libre Venta o Certificado de Producto Farmacéutico
tipo OMS.
7. Férmula cuantitativa y cualitativa completa del producto

farmacéutico: incluyendo la declaracién vy justificacion de los excesos del principio

activo.

8. Métodos de analisis: referencia de los métodos de analisis del

producto farmacéutico.
9. Validacion de métodos de analisis.
10.  Especificaciones de calidad del producto farmacéutico.
11. Estabilidad.
12.  Equivalencia terapéutica, si aplica.
13. Contrato de fabricacion a terceros, si aplica.

14. Boleta oficial del comprobante de pago del derecho de tramite,

registro y control sanitario.
15.  Etiquetado o proyectos de etiquetado.
16. Informacion relativa a seguridad y eficacia, si aplica.

17. Declaracién jurada emitida ante notario publico sobre patentes de

producto o de procedimiento relacionadas con el producto a registrar.
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18. Declaracion jurada emitida ante notario publico e informacién sobre

los datos de prueba.

Para productos farmacéuticos que contienen principios activos no
comprendidos en la formulacion de un producto registrado previamente en Costa

Rica (32):

- En caso de productos que contengan entidades quimicas no

comprendidas en la formulacion de un producto previamente registrado:
. Informes concluyentes de los resultados de los estudios preclinicos.

. Informes concluyentes de los resultados de los estudios clinicos fases |, I

valll

- En caso de los productos farmacéuticos que contienen entidades
guimicas incluidas en productos previamente registrados cuyo principio activo
corresponde a nuevos polimorfos, isdmeros y aquellos derivados con partes
unidas a la entidad quimica que la constituyen como éster, éter, sal (incluyendo
una sal con uniones de hidrégeno o coordinadas) u otro derivado no covalente,

tales como los complejos no covalentes, entre otros, deberan presentar:

. Informes concluyentes de los resultados de los estudios clinicos fases |, I

y lll; 0

. Informacion internacionalmente reconocida que garantice la seguridad y

eficacia ante el Ministerio de Salud.
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Para productos farmacéuticos que contienen principios activos
comprendidos en la formulacion de un producto previamente registrado en Costa

Rica pero que presentan:
I. Nuevas combinaciones fijas de principios activos:

. Informes concluyentes de los resultados de los estudios clinicos fases |, Il

y lll; 0

. Informacion internacionalmente reconocida que garantice la seguridad y

eficacia ante el Ministerio de Salud.
ii.Nueva forma farmacéutica con una via de administracion ya registrada:

. Informes concluyentes de los resultados de estudios de biodisponibilidad y

tolerabilidad, o

. Informacion internacionalmente reconocida que garantice la seguridad y

eficacia ante el Ministerio de Salud.
iii.Nueva forma farmacéutica con una nueva via de administracion:

. Informes concluyentes de los resultados de estudios clinicos fases I, 1l y

Il: o

. Informacion internacionalmente reconocida que garantice la seguridad y

eficacia ante el Ministerio de Salud.

iv.Nueva forma farmacéutica con una nueva forma de liberacién:
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. Informes concluyentes de los resultados de estudios clinicos fases I, Il 'y

ll; o

. Informacién internacionalmente reconocida que garantice la seguridad y

eficacia ante el Ministerio de Salud.

v. Nuevas potencias o concentraciones de principios activos previamente

registrados:

. Informes concluyentes de los resultados de estudios clinicos fases Il y ll;

0
. Informacion internacionalmente reconocida que garantice la seguridad y
eficacia ante el Ministerio de Salud.
vi.Nuevas vias de administracion con una forma farmacéutica ya registrada:
. Informes concluyentes de los resultados de estudios clinicos fases Il y ll;
0

. Informacién internacionalmente reconocida que garantice la seguridad y

eficacia ante el Ministerio de Salud.
2.4 Generalidades del diente de ledn
2.4.1 Taxonomia
Division: Magnoliophyta (33)
Clase: Magnoliopsida.

Subclase: Asteridae.
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Orden: Asterales.

Familia: Asteraceae.

Género: Taraxacum.

Especie: Taraxacum officinale.
2.4.2 Nombre cientifico
Taraxacum officinale (33).
2.4.3 SinGnimos

Taraxacum argutrifroms. T. calocephaloides, T. disseminatoides, T.

mexicanum, T. spathulatum, T. tenejapense (33).
2.4.4 Nombres vulgares

Amargon, achicoria amarga o falsa achicoria, taraxacén, cardefia,
panadero, pelosilla, radicha, radicheta, boton de oro, corona de fraile, lechuguilla

(33).
2.4.5 Origen
Eurasia (34, 35).
2.4.6 Historia

Se conoce en diferentes idiomas como “diente de ledn”, nombre acufado
en el siglo XV por un cirujano que compar6 los margenes dentado de sus hojas
con los dens leonis, del latin diente de ledn (34, 36). El término Taraxacum se

traduce como “yo remuevo” y le fue asignado debido a sus propiedades laxantes.
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No hay consenso sobre los inicios del uso medicinal del diente de leén. La
mitologia hablaba de como este debia ser masticado por aquellos navegantes que
pretendian pasar por la barca de Caronte. También, se ha encontrado que los
chinos incorporaron dicha planta en sus herbarios para el tratamiento de Ulceras,
hepatitis, resfrios, bronquitis, entre otros. Otros autores han encontrado evidencia
en escritos médicos arabes que se remontan al siglo IX, en la obra botanica

‘Umdat al-tabib' (33).

Los judios en la Edad Media usaban la savia del diente de le6n y se
indicaba como un tratamiento para hemorroides, varices y problemas
ginecologicos. Sin embargo, a pesar de tener indicaciones médicas comenzo a ser

utilizada principalmente como alimento, en ensaladas o cocido como verdura (33).
2.4.7 Caracteristicas

El diente de ledbn es una pequeiia planta silvestre, que se cultiva
apropiadamente en suelos fértiles débilmente acidos o pH neutro (pH 4.5 - 7.5)
ricos en nitrégeno, con buen drenaje y moderado contenido de humedad. A pesar
de preferir climas templados, con precipitaciones de unos 700 a 900 mm?, resiste
temperaturas tan bajas como las que se pueden presentar en una nevada de 1 a 2
semanas. Se puede encontrar también en terrenos baldios y praderas de hasta los
2,000 metros de altura, jardines, huertas, alfalfares, cultivos de cereales,
leguminosas, pasturas, junto a los caminos, campos, alambrados, entre otros

tantos ambientes (33, 37).
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Esta planta se multiplica por semillas. Su poder germinativo se asocia con
la temperatura de recoleccién: es mejor realizarlo en temperaturas moderadas que
en las altas. Cuando interactiia con plantas cultivadas su ciclo se desarrolla entre
marzo y diciembre, pero en terrenos mas célidos con riego, se le puede encontrar
durante todo el afio. Se recomienda iniciar su cultivo en un vivero debido a que la
semilla tiene un tamafio pequefio. También se puede utilizar la siembra en hileras

dobles, en el terreno definitivo (33).
2.4.8 Usos en la medicina popular

Para usos medicinales se utiliza principalmente sus raices y hojas, las

cuales tienen las siguientes caracteristicas (34):

° Hojas: son una fuente importante de vitaminas como vitaminas C y D,
algunas vitaminas del complejo B, betacarotenos, carotenoides provitamina A; y
minerales como xantofilas, clorofila, flavonoides, colina, hierro, silicio, magnesio,
sodio, potasio, zinc, manganeso, cobre y fosforo. Ademas, se conoce que la hoja

de diente de ledn tiene un alto contenido de potasio.

° Raices: contienen glucésidos amargos como taraxacina (principal conocido
por su sabor amargo) y taraxacerina, taninos, triterpenos, esteroles, aceite volatil,

colina, asparagina e inulina.

° Flor: se utiliza principalmente como emoliente para zonas externas (33).
Junto con la raiz posee accién hepética que consiste en tonificar y fortalecer el

higado (38).



Al diente de ledn se le atribuyen multiples propiedades, como las siguientes:

° Propiedades diuréticas: incrementan los niveles de &cido clorhidrico en el

estébmago, lo cual estimula el flujo de la orina y contribuye a reducir la retencién de

fluidos (33).

° Accidon antioxidante: para este efecto es mas efectivo el extracto de las
hojas (33).

° Actividad antibiotica y antiviral: en un estudio se encontré una accion similar

a la gentamicina (33).

) Prevencion del cancer, de beneficios a nivel del tracto digestivo y contra
colitis (35).
° Efectos hipoglicemiantes: el mecanismo de accidon es poco conocido, pero

se cree que esta relacionado con enzimas que son parte de la digestion,

especificamente algunos tipos de glucosidasa (34).

° Actividad antiinflamatoria (38).

° Actividad antimicrobiana: principalmente en organismos como S. aureus y
E. coli (37, 39).

° Actividad antimicética: se ha encontrado una actividad media contra C.

albicans (37, 39).

° Accion de fortalecimiento hepético: segun la teoria el diente de le6bn mejora

la capacidad de desintoxicacion del higado (34, 33).
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2.4.9 Evidencia cientifica de actividad antimicrobiana

En el 2013 se realiz6 una investigacion en la cual se prepararon
oligosacaridos derivados del diente de ledn, por medio de hidrdlisis con peréxido
de hidrogeno. Por medio de la técnica de difusion en agar, se analizé la actividad
antibacteriana de dichos oligosacéaridos sobre B. subtilis, S. aureus y E. coli. Se
encontro la existencia de una actividad antibacteriana alta y se concluyé que estos
tienen potencial para ser utilizados como un antibacterial alternativo en el area de

la medicina (36).

En 2014 Shafig y Al-Hashimi evaluaron la actividad antimicrobiana de
extractos de raiz y hojas de diente de ledn en la irrigacion intraconducto en
comparacion con hipoclorito de sodio, propdleos y alcohol etilico. Las raices de
dientes utilizadas fueron inoculadas con Enterococcus faecalis, y posteriormente
se irrigaron con las distintas sustancias elegidas, acompafado de instrumentacion
con técnica hibrida. Se tomaron muestras de cada raiz y se cultivaron para evaluar
su crecimiento. Como resultado se obtuvo que, a pesar de tener propiedades
antimicrobianas, los extractos de raiz y hojas de diente de lebn no son mas
eficientes en la inhibicion bacteriana que el hipoclorito de sodio, el cual es el

patron de comparacion en la irrigacion intraconducto (40).

Este mismo afio Sohail et al. investigaron la actividad antimicrobiana del
extracto de hojas de Taraxacum officinale en disolucién con metanol, cloroformo y
agua destilada. Los extractos realizados con metanol y cloroformo fueron efectivos

en las pruebas contra P. aeruginosa, E. coli, S. aureus, Bacillus subtilis y
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Micrococcus luteus, mientras que los extractos realizados con agua destilada no

presentaron ninguna actividad (41).

En 2015, Kenny et al. realizaron una caracterizacion de los componentes
del extracto de la raiz del diente de ledn, y los mismos fueron evaluados segun su
actividad antimicrobiana contra bacterias Gram positivas y Gram negativas. En
dicho estudio se encontré que la parte hidrofébica del extracto crudo de metanol
demostr6 la mayor inhibicibn contra bacterias, principalmente contra
Staphylococcus aureus, mas no contra E. coli. La anterior no fue la Unica fraccion
gue demostro actividad antimicrobiana. En general, dicho articulo realiza una
descripcion detallada de los componentes quimicos que componen el extracto de

raiz de diente de ledn, la mayoria presentan actividad antimicrobiana (39).

En otro estudio desarrollado en Ecuador en el afio 2016, se realizaron
pruebas sobre la actividad antimicrobiana que presentaban doce plantas distintas,
dentro de las cuales se encontraba el diente de leon. Se utilizo la técnica de
difusion en agar, se coloco en cajas de Petri una cepa de bacterias Gram positivas
(Staphylococcus aureus) y dos Gram negativas (Escherichia coli y Pseudomonas
aeruginosa), y se evaluo6 el halo de inhibicion producido por el extracto de cada
planta. Dentro de los resultados el diente de ledbn mostré una alta actividad
antibacteriana contra E. coli, y en menor proporcion contra P. aeruginosa y S.

aureus (37).

Asimismo, en el 2016 en India, se compar6 por medio de la obtencién con

el método Soxhlet y distintos disolventes (diclorometano, etil-acetato, etanol y
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agua), la actividad antimicrobiana de las flores y las raices del diente de ledn. Se
encontré en los diferentes disolventes una mayor inhibiciéon del extracto de las
raices, principalmente contra Streptococcus mutans, Streptococcus pyogenes y
Streptococcus aureus, no obstante, se presenté completa resistencia por parte de
la Pseudomonas aeruginosa tanto a los extractos de raiz como al extracto de

flores (42).

2.5 Generalidades de la moringa
2.5.1 Taxonomia (39)
Division: Magnoliophyta.
Clase: Magnoliopsida.
Subclase: Asteridae.
Orden: Brassicales.
Familia: Moringaceae.
Género: Moringa.
Especie: Moringa oleifera.
2.5.2 Nombre cientifico
Moringa oleifera (39).
2.5.3 Sindénimos

Guilandina moringa L. Hyperanthera moringa (L.) Vahl. Moringa zeylanica

Burmann- Moringa pterysgosperma (39).
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2.5.4 Nombres vulgares

Marango, arbol de rdbano picante, arbol de palillo de tambor, paraiso,
paraiso blanco, angela, jazmin francés, palo de abeja, palo jeringa, perlas,

terebinto, jacinto, reseda, ben, libertad (39).
2.5.5 Origen

Region de la India, no obstante, crece en otras regiones tropicales y

subtropicales (39).
2.5.6 Historia

La familia de arboles del género Moringaceae comprende 13 especies
diferentes, los cuales van desde pequefias hierbas hasta grandes arboles, sin
embargo, Moringa oleifera es la especie mas conocida entre estas. La hoja de
moringa se ha empleado en la medicina ayurvédica, Sidha, Unani, y también en
homeopatia desde hace cientos de afios. Ha sido conocida por egipcios y

romanos por su uso cosmetico (39).

En el Antiguo Egipto, M. oleifera se considerd un producto exético y de lujo.
Este se regalaba a los reyes, los que incluian el producto entre sus tesoros para
llevar en las vasijas de las tumbas funerarias para la otra vida. Por otro lado, los
egipcios también utilizaban la composicion del aceite de esta planta para, junto
con otros aceites, crear un aceite corporal utilizado en la momificacion de los

cuerpos (39).
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En el siglo XIX la moringa fue introducida en Africa y el Caribe por los
ingleses y franceses, y debido a su popularidad, para el siglo XX, ya esta planta
era conocida en Europa y Norte América por la buena calidad de su aceite como
lubricante industrial, pero no fue hasta la época entre 1921 - 1950 que se dieron a
conocer sus propiedades alimenticias y curativas, ademas de hallazgos
antimicrobianos al aislar las moléculas del aceite esencial extraido de esta planta

(39).
2.5.7 Caracteristicas

En cuanto a cualidades de cada una de sus partes, las semillas de la
moringa contienen entre un 33 - 41% de aceite vegetal, el cual se utiliza para
cocinar. Se dice que el aceite esencial de Moringa oleifera es muy resistente a la
auto oxidacion, por lo tanto, es un buen estabilizador antioxidante a largo plazo de
aceites comestibles, siendo mejor que los aceites de soya, girasol, canola y aceite
de algodon. El alto contenido de oleicos en el aceite le da la capacidad de
incrementar el colesterol HDL y reducir triglicéridos. Las hojas son particularmente
consumidas debido a que son fuente de proteina, minerales como potasio, calcio,
magnesio, manganeso, fésforo, zinc, cromo, cobre; aminoacidos y vitamina A, B y
C. Por otro lado, a raiz de este aceite la industria ha creado productos para el

cuidado de la piel y el cabello, jabones y perfumes (43).

Estudios realizados en el afio 2015 sobre el aceite esencial extraido de las
semillas de la moringa, demostraron la propiedad anticancerigena de los acidos

grasos insaturados contra diferentes lineas celulares malignas de manera in vitro,
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ademds de una reduccion en la incidencia de cancer y crecimiento de tumores en
modelos animales; esto principalmente se debe al aumento en la concentracion
del aceite lleva a dichas células malignas a perder su morfologia caracteristica, asi
como capacidad de adherencia, lo cual lleva a un desapego y consecuentemente
la muerte de estas, todo por medio de un proceso de peroxidacion lipidica,
provocando que los radicales libres actien sobre la membrana de los é&cidos

grasos de células tumorales (44).

La moringa se cultiva desde su zona natural, a lo largo de la franja tropical
alrededor del mundo (en ambos hemisferios), es decir, tanto hacia el Pacifico
como hacia Africa y América; es posible encontrarla en climas tropicales lluviosos,
tropicales de sabana y tropicales aridos. La M. oleifera es un arbol de alta
plasticidad biologica, por lo tanto, el area de cultivo puede adaptarse fuera de sus

limites naturales y a situaciones climatogréficas diferentes (45).

La M. oleifera presenta un amplio margen de temperatura, que va desde los
25 hasta los 35 grados centigrados, se adaptada al calor del tropico, himedo y
seco, pero no resiste a temperaturas por debajo de los 8 grados por varios dias
consecutivos. Ademas, es tolerante a casi todo tipo de suelos, su pH oscila entre
4.5 y 8, asi que puede crecer en suelos ligeramente salinos, suelos sueltos,
limosos, arenosos y junto a cauces de agua, pero no resiste el encharcamiento ni
suelos arcillosos. En cuanto a la altitud, crece en zonas desde los 0 msnm hasta
los 1400 - 1800 metros segun la zona geografica. A mayor altitud disminuye la

productividad, pues, el crecimiento es mas lento (45).
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En Costa Rica la moringa suele cultivarse en zonas de clima seco. En la
zona de Limonal en San Gabriel de Aserri un grupo de mujeres iniciaron un
proyecto en el 2015 llamado “Moringa Costa Rica”, en el cual decidieron comprar
un terreno y cultivar semillas de dicha planta para producirla dentro del territorio
nacional y generar empleo; cabe mencionar que les fue imposible conseguir las
semillas de la planta en el pais, es por esto que importaron las semillas. Algunos
de los productos elaborados con base en esta planta en dicha empresa fueron:
moringa en polvo y en fibra, moringa seca, semilla para consumo y cultivo,

capsulas de moringa, productos para el cabello, jabones y bebidas (46).

Las semillas de la moringa se pueden cultivar en pequefios viveros o
directamente en el suelo seco; este puede llegar a medir desde los 10 hasta los 15
metros de altura. Por la forma del arbol, el tamafio de sus hojas y el area que este
puede llegar a abarcar, es posible sembrar otro tipo de plantas o arboles
contiguos, lo cual se debe a que permite la entrada de los rayos del sol. Ademas,
las raices del arbol en cuestiéon poseen una distribucion vertical, es decir, que no
es capaz de robar nutrientes de arboles o plantas que se encuentren a su

alrededor (46).
2.5.8 Usos en la medicina popular

La moringa se conoce popularmente como arbol de la vida o el arbol del
milagro, esto debido a las caracteristicas y beneficios que sus diferentes partes
ofrecen a los seres humanos. Ademas de ser consumida por sus cualidades

nutricionales y medicinales, actualmente se estudian cada una de sus partes, ya
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que se reportaron diferentes propiedades extraidas del aceite esencial de la
moringa; entre ellas se encuentran: ser antimicrobiano, antioxidante, anticancer,
antiespasmadico, hipotensor, antillceras, hipocolesterolémico, antiinflamatorio,

antitripanosémico; siendo las dos primeras las propiedades mas importantes (47).

e Hojas: fuente de proteina, minerales como potasio, calcio, magnesio,

manganeso, fésforo, zinc, cromo, cobre; aminoécidos y vitaminas A, By C.

e Raiz: beneficios para piel y el cabello, se realizan con su aceite esencial

jabones y perfumes.

e Semillas: aceite esencial extraido y refinado con propiedades

anticancerigenas.
2.5.9 Evidencia cientifica de actividad antimicrobiana y fungicida

Estudios sobre extractos de aceite de la raiz, hojas y vainas de la moringa
probaron un potente efecto biofungicida. Existen estudios sobre reduccion
significativa en el crecimiento de hongos, germinacion de esporas, asi como
efectos contra campos de micelias. Este efecto reductor de hongos se incrementa
segun el aumento en la concentracion de aceite esencial de la planta, sin

embargo, no se muestra efecto antifingico contra C. albicans (48).

Un estudio encargado de investigar la capacidad antimicrobiana de
extractos del aceite esencial de las hojas de la moringa utilizados contra
patdogenos tales como Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Aeromonas

hydrophila, Pseudomonas sp. y Bacillus sp; tienen actividad contra estos

45



organismos antes mencionados con una concentracion de unos 8 mg/mL, sin
embargo, con una concentraciéon mayor de unos 16 mg/mL se observé que dicho
extracto tuvo la capacidad de matar patdgenos. De tales patdégenos contra el que
se presentd poco efecto inhibitorio fue Staphylococcus aureus; el de mayor
resistencia fue Pseudomonas sp; el mas susceptible al extracto fue Aeromonas

hydrophila (49).

2.6 Generalidades de la salvia
2.6.1 Taxonomia (50) (51) (52)
Division: Magnoliophyta.
Clase: Magnoliopsida
Orden: Lamiales
Familia: Labiatae / Lamiaceae
Geénero: Salvia
Especie: Salvia officinalis

2.6.2 Nombre cientifico

Salvia officinalis (50).

2.6.3 Sindbnimos
Salvia lavandulifolia, Salvia cretica, Salvia hispanica, Salvia minor, Salvia
digyna, Salvia chromatica, Salvia grandiflora, Salvia papillosa, Oboskon cretica,

Salvia clusii, Salvia tricolor (52).
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2.6.4 Nombres vulgares
Mermasangre, salvia, salvia real, salvia fina, salima fina, hierba sagrada,
salvia comun, salvia de Castilla, salvia de Granada, salvia del Moncayo, salvia

oficinal (52).
2.6.5 Origen

Medio Oriente y en las zonas Mediterraneas, pero se ha expandido al resto

del mundo (50).
2.6.6 Historia

Su nombre viene del latin “salvia”, cuyo significado es curar (51). Hay

alrededor de unas 900 especies de la planta (50).
2.6.7 Caracteristicas

Su cultivo principal es en jardineria, con distintas variedades segun el lugar
de procedencia. La S. officinalis crece generalmente en laderas secas, suelos
arcillosos, soleados y hasta una altitud de unos 750 metros. Es un subarbusto
perenne con alrededor de unos 30 y 70 centimetros de altura, presenta tallo
lefioso y cuadrangular con muchas ramificaciones, sus hojas son de un color
blanquecino por el dorso y verde-grisacea por la faz de la hoja y sus flores son
azul-violaceas (50). En Costa Rica, uno de los lugares donde se encuentra la

Salvia officinalis es en la zona aledafia al Parque Nacional Volcan Turrialba (53)-
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2.6.8 Usos en la medicina popular

Habitualmente se utiliza en la medicina tradicional de Asia y América Latina
como tratamiento de Ulceras, convulsiones, gota, reumatismo, inflamacion,
mareos, temblores, paralisis, hiperglucemia y diarrea, también en Europa contra la
acidez e hinchazén estomacal, sudoracion excesiva e inflamaciones en garganta y
piel, ademas en la preparacion de alimentos debido a sus propiedades de

condimento y sabor (50).
2.6.9 Evidencia cientifica de actividad antimicrobiana

Para conocer nuevos efectos biolégicos de la planta se realizaron amplias
investigaciones en los dltimos afos, de las cuales se descubrieron distintas
acciones farmacologicas, entre las que destacan: efectos anticancerigenos,
antiinflamatorios, antinociceptivos, antioxidantes, antimutagénicos,
antimicrobianos, antimutagénicos, antidemencia, hipolipidémicos e

hipoglucemiantes (50).

Dichos efectos biologicos estan dados por multiples compuestos quimicos
gue contiene la planta, entre los cuales se encuentran: alcaloides, carbohidratos,
acidos grasos, derivados glicosidicos (glucosidos cardiacos, saponinas),
compuestos fendlicos (taninos, flavonoides), poli acetilenos, esterioides, terpenos /

terpenoides (mono y diterpenoides) y ceras (50).

Con respecto a la elaboracién del aceite esencial se utilizan las partes

aéreas de la Salvia officinalis, en este se encuentran mas de 120 componentes,
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los principales son borneol, alcanfor, cariofileno, cineol, elemeno, humuleno,

ledeno, pineno y tujona (50).

Se debe tener presente que los compuestos quimicos de la planta varian
conforme a factores genéticos, condiciones ambientales como el clima, la
disponibilidad del agua, la etapa de desarrollo de las plantas y la forma de
extraccion, la intensidad de la luz, el érgano, el lugar de siembra, la estacién y la

altitud (51).

La planta Salvia officinalis fue estudiada por Padilla (2) debido a su accion
antiséptica, y segun la literatura puede ser utilizada en productos de higiene bucal,
dado que ayuda efectivamente en afecciones bucales como estomatitis, gingivitis,
glositis, halitosis y aftas. En estudios in vitro se comprobd una actividad inhibitoria
del aceite esencial sobre bacterias Gram negativas como Escherichia coli,
Klebsiella ozanae, Shigella sonnei y Salmonella spp y sobre Gram positivas como
Bacillus subtilis, Micrococcus luteus y hongos como Torulopsis glabrata y
Cryptococcus neoformans. La tintura de las hojas mostré accién antibacteriana
contra Staphyloccocus aureus y Streptococcus pyogenes debido principalmente al

contenido de tuyonas del aceite esencial.

En personas con faringitis se reportd la disminucién del dolor de garganta
gracias a los flavonoides y terpenos que tienen acciones antiinflamatorias y
antinociceptivas. En cuanto a los efectos antisépticos, segun la evidencia, la Salvia
officinalis posee efectos bacteriostaticos y bactericidas sobre bacterias Gram

positivas como: Bacillus cereus, Bacillus megaterium, Bacillus subtilis,
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Enterococcus faecalis, Listeria monocytogenes y Staphylococcus epidermidis, y
efecto inhibidor sobre el crecimiento de bacterias Gram negativas como
Aeromonas hydrophila, Aeromonassobria, E. coli, Klebsiella oxytoca, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas morgani, Salmonella anatum, Salmonella enteritidis,
Salmonella typhi, y Shigellasonei. Ademas de su accion antibacteriana presenta
accion antifangica contra Botrytis cinerea, Candida glabrata, Candida albicans,

Candida krusei y Candida parapsilosis (50).

Un estudio realizado en Tunez sobre las funciones del aceite esencial de la
planta Salvia officinalis, en su actividad antimicrobiana demostr0 que ciertas
bacterias Gram positivas (S. aureus, M. luteus, B. cereus y B. subtilis) y Gram
negativas (E. coli, S. enteretidis y A. tumefaciens) fueron inhibidas por el aceite,
pero los ultimos exhibieron resultados mas bajos, por lo que los efectos son mas
fuertes sobre las bacterias Gram positivas. Los compuestos responsables de la
actividad antimicrobiana son alcanfor, a-tujona, 1,8-cineol, a-pineno y 2-B-pineno,
debido a que ejercen su efecto tdéxico sobre los microorganismos al alterar la

integridad de las membranas de las bacterias y hongos (51).

Ademas, se investigd la accion del aceite de salvia sobre la bacteria P.
aeruginosa, ya que esta se ha vuelto muy resistente a diferentes antibiéticos y
productos quimicos por la baja permeabilidad de la pared celular, las bombas de
eflujo que eliminan eficazmente moléculas de antibiéticos y la base genética de
microorganismo de resistencia productoras de biopeliculas. Se aislaron cepas de

distintos materiales humanos (muestra de orina, piel, garganta, ojo y oreja).
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Especificamente en el caso de garganta, dicha bacteria es una fuente productora
de biopeliculas, y al aplicarle el aceite esencial de salvia (en altas
concentraciones) se redujo significativamente la produccién de esas biopeliculas
al 50 %, por lo que se demuestra su éxito contra las infecciones de garganta. En el
estudio también se investigaron los componentes del aceite que presentan su
funcién antibacteriana, entre estos destacan a-tujona, alcanfor y 1,8-cineol
(terpenoides), ya que poseen potencial antimicrobiano de amplio espectro y
actian por una alteracion de la parte lipidica de la membrana plasmatica debido a
su hidrofobicidad, por lo que altera la permeabilidad de la membrana celular y da

lugar a la fuga de materiales intracelulares (1).

Otra especie estudiada es la Salvia sclareoides. La planta fue recolectada
del oeste de Iran; con esta se realiz6 el aceite esencial a partir las partes aéreas
de la planta. El estudio de sus componentes se efectué mediante el método de
hidrodestilaciéon y dio como resultado mas de 60 compuestos, entre ellos estan los
no terpenoides (41.6 %), hidrocarburos monoterpenos (13.2 %), sesquiterpenos,
hidrocarburos (39.7 %) y sesquiterpenos oxigenados (5.5 %). Su actividad
antimicrobiana se estudi6 mediante la técnica de microdilucion. Se tomaron
cincuenta microlitros del aceite y se probaron contra ciertos microorganismos
como Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris, Klebsiella pneumoniae
(bacterias Gram negativas), asi como Listeria monocytogenes y Staphylococcus
aureus como bacterias Gram positivas y Candida albicans (C. albicans). Como

resultado se vio que el aceite esencial impidi6 en gran medida el crecimiento de
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bacterias Gram positivas y Gram negativas, excepto P. aeruginosa y tampoco tuvo
efecto sobre la Candida albicans. Dicha actividad antimicrobiana se debe en gran

parte a la alta concentracion de monoterpenos que presenta (54).
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CAPITULO Il METODOS DEL TRABAJO



3.1 Obtencidn de las sustancias por evaluar

La presente investigacion consistié en un estudio experimental in vitro, en el
cual por medio de cultivos de bacterias en placas de Petri se buscé determinar si

las plantas investigadas tienen actividad antibacteriana.

Las sustancias utilizadas en el estudio se adquirieron en forma comercial
por medio de dos tiendas extranjeras: Piping Rock® y Botanical Beauty. Previo a
la compra se verificaron los métodos de obtencion del extracto y los aceites

esenciales, los cuales seran descritos a continuacion.
3.1.1 Obtencion del extracto de raiz de diente de ledn

La informaciéon de la empresa Piping Rock® indica que sus extractos son
libres de alcohol y su proceso de obtencion se realiza con agua, alcohol y
extractantes naturales. Tanto el alcohol como los extractantes son eliminados con
un proceso patentado de extraccion en frio, dejando asi solo el extracto liquido en
este caso de la raiz de diente de ledn. Esta empresa cuenta con certificacion de

buenas practicas de manufacturacion (55).

Echavarria et al. realizaron un estudio en el cual se utilizaron extractos de
algunas plantas medicinales (que incluian al diente de lebn) y describieron el
proceso de obtencidn del extracto de estas plantas. El proceso de extraccion
consistidé en un extracto etandlico por maceracion, la cual se realiza a temperatura

ambiente (56).
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El material vegetal, en este caso las raices del diente de ledn, se remoja en
etanol en un recipiente con tapa que no tenga ningun tipo de reaccién quimica con
el disolvente, por alrededor de 15 dias con agitacion esporadica. Posteriormente,
se filtra el liquido, se exprime el residuo, se recupera el solvente y se obtiene el

extracto (56).

Por dltimo, con disolventes organicos se realiza la extraccion del alcohol en
frio para preservar los compuestos termolabiles que pueda contener el extracto
obtenido. Se coloca el material fragmentado en un embudo o recipiente conico y

se hace pasar un disolvente adecuado a través del mismo (56).
3.1.2 Obtencion del aceite esencial de moringa

La extraccion de aceites esenciales por medio del prensado en frio es un
método exclusivamente mecanico. Es decir que, se parte de la semilla entera y
limpia de la planta a extraer dicho aceite, la cual es molturada o molida con el fin
de colapsar esta estructura y liberar el aceite de esta. A partir de este proceso, el
aceite extraido puede ser refinado por medio de un acondicionador, en el cual las
semillas molidas se colocan en una prensa de tornillo y de este paso se obtiene la
masa de las semillas, llamada “torta proteinica” y el aceite separado de esa masa

(57).

El aceite obtenido de dicho proceso, en el que se prensé la masa de las
semillas de la planta, pasa a una maquina de tamiz vibratorio para realizar un

filtrado de grandes impurezas presentes en el aceite y posteriormente se filtra (57).
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El método de prensado en frio es reconocido debido a distintas
caracteristicas, entre ellas, cabe destacar que siempre se obtiene de frutos secos
o semillas y de estos se consiguen los aceites virgenes con un aspecto de color
claro, con gran aroma y valor nutritivo gracias al proceso de filtracion dado
posterior al prensado. Es un método delicado, es por esto que la cantidad de
aceite obtenida es muy poca. La prensa de presién a la cual se someten las
semillas debe mantener una temperatura inferior a los 27 grados centigrados; es
tarea del operador controlar y ajustar la velocidad, presion y temperatura de la
prensa para evitar generar calor al momento de aplastar las semillas, en este caso
la manera en la cual se controla la temperatura es abriendo la salida de la prensa

para reducir la presion en el interior (58).
3.1.3 Obtencion del aceite esencial de salvia

Las muestras de la planta para obtener el aceite esencial se tomaron de las
hojas y flores de la misma. Para esta investigacion, el método utilizado para la

extraccion fue la destilacion de arrastre por vapor.

Dicho método consiste en colocar el componente vegetal en contacto con
vapor seco sobrecalentado formado por una caldera o calderin a una presiéon mas
alta que la presion atmosférica. Es una destilacion alcanzada al combinar dos
liquidos que no pueden ser mezclados entre si, donde se da la vaporizacion a
temperaturas por debajo del punto de ebullicion de ambos componentes volatiles
debido a una corriente directa de vapor de agua. Dicha corriente destruye las

células o canales oleiferos en la planta y arrastra la mezcla volatil al condensador,
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ahi los vapores se enfrian y vuelven a su fase liquida. Ambos productos
inmiscibles, el hidrolato y el aceite esencial, se separan finalmente por la

diferencia de densidad en un decantador o vaso florentino (59).

Al realizar este método de extraccién se debe tener en cuenta que la
materia vegetal no sea de un tamafo reducido, por cuanto, puede ser arrastrado
por el vapor contaminado el producto ya condensado. Esta técnica se utiliza con
mucha frecuencia en la industria debido a su alto rendimiento, la alta pureza del
aceite adquirido y la baja exigencia tecnologica (59). Otra de las ventajas a la hora
de utilizar este método de extraccion es su bajo costo, cuando se compara con

métodos avanzados como la extraccion con fluidos supercriticos (60).
3.2 Ensayo de actividad antibacteriana

Las pruebas de actividad antibacteriana se realizaron en el Laboratorio
Investigacion de Bacteriologia Anerobia de la Facultad de Microbiologia de
Universidad de Costa Rica. Se empled la bacteria Streptococcus mutans cepa
ATCC35668, que fue aislada de la cavidad oral y se encontraba dentro de las

especies de la bacterioteca del laboratorio.

Para determinar in vitro la susceptibilidad bacteriana ante agentes
microbianos se pueden utilizar diferentes métodos de laboratorio, entre los cuales
destacan métodos de difusion, métodos de dilucion, bioautografia y analisis
conductimétrico. Especificamente, para evaluar la capacidad antimicrobiana de las

plantas de salvia, de moringa y del diente de ledn se utilizd el método de difusion
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en agar, el cual permite obtener resultados de forma cuantitativa para conocer el
efecto antibacteriano de las sustancias sobre cepas bacterianas que se aislan de

procesos infecciosos, en este caso S. mutans (61).

Este método se fundamenta en la correlacion entre la concentracion de una
sustancia para inhibir una cepa bacteriana y el halo de inhibicion de crecimiento en
la superficie de una placa de agar, con un medio de cultivo adecuado y plantado
uniformemente con la bacteria a estudiar, y sobre este se coloca un papel filtro de
6 mm de diametro o se siembra un pozo impregnado con una cantidad conocida
de sustancia. Después de incubar con la temperatura adecuada y el tiempo
requerido, se mide el halo de inhibicion y se comparan los efectos de las

sustancias sobre el microorganismo estudiado (61).

El extracto de diente de ledn y los aceites esenciales de moringa y salvia se
filtraron por membrana 0.22 um, y se utilizaron 3 muestras de 40 microlitros con

una concentracion al 100 %.

La suspension de Streptococcus mutans cepa ATCC35668, se rayd en tres
direcciones en tres placas agar sangre suplementado con hemina y vitamina K
para formar monocapas después de la incubacién. Posteriormente, se realizaron
pozos de 6 mm en las placas de agar sangre, y se les afiadié 40 microlitros de las
sustancias en estudio y los controles. Se efectué un control con agua destilada

estéril y digluconato de clorhexidina en una concentracion de 0.12 %.
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Las bacterias fueron almacenadas a una temperatura de -80 °C y luego se

retiraron para ser incubadas en una camara de anaerobiosis por 48 horas a 37 °C.

Posterior a la incubacién se realizé la medicion de los halos de inhibicion en
milimetros, formados en la monocapa de crecimiento, segun el efecto de las
distintas sustancias evaluadas. Estos halos fueron comparados con respecto a los

halos de inhibicién de las sustancias control: agua destilada y CHX.

El resultado fue considerado positivo ante la presencia de un halo de
inhibicion del crecimiento de las bacterias alrededor de los pozos de cada
sustancia evaluada, este fue medido en milimetros para determinar el diametro del
halo de inhibicion. Con los resultados fue posible determinar si cada una de las
sustancias evaluadas presentaron una actividad antibacteriana menor o mayor a

las sustancias control.

59



CAPITULO IV DESARROLLO



4.1 Resultados

En las pruebas efectuadas en el cultivo de cepas de Streptococcus mutans

se obtuvieron los siguientes resultados:

El control de agua destilada presentd en las tres placas un didmetro de 6

mm, mismo diametro inicial del pozo realizado en la placa de agar sangre.

El control de CHX a concentracion de 0.12 % presenté en las tres placas un
diametro de inhibicion de 18 mm en cada una; se obtuvo también un promedio de

18 mm.

Con respecto al extracto de diente de ledn, en dos de las placas se obtuvo
un halo de inhibicion de 10 mm de diametro, la tercera tuvo un halo de inhibicion
de 11 mm de didametro; se alcanzo asi un promedio de 10.33 mm con desviacion

estandar de 0.7 mm.

El aceite esencial de moringa sin diluir obtuvo en las tres placas de agar
sangre un diametro de 6 mm, misma medida inicial en los pozos realizados en las

placas.

Por ultimo, con respecto al aceite esencial de salvia sin diluir, en las tres
placas se midié un didmetro de 6 mm, que fue también la medida inicial del pozo

realizado en las placas.
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4.2 Discusién

El método de difusién en agar ha sido ampliamente utilizado para evaluar la
actividad antimicrobiana de extractos de plantas ya que representa de forma
cuantitativa el efecto de las sustancias en estudio sobre las cepas bacterianas

elegidas; ademas, sus resultados son altamente reproducibles (61).

Dentro de las sustancias evaluadas la Unica que presentd un halo de
inhibicion fue el extracto de diente de ledn, siendo menor al que fue obtenido con

la sustancia control CHX.

Existen estudios previos en los cuales se analizo la actividad antibacteriana
del diente de ledn por medio de extractos, pero existen variaciones con respecto al
presente estudio en cuanto al método, parte de la planta utilizada para la

extraccion, tipo de bacteria utilizada en los cultivos u otros.

En 2014 se realizé un estudio cuyo método consistio en la obtencion de
extractos de tallos, hojas y raices con distintos solventes, en este caso n-hexano,
metanol, cloroformo y etil acetato. Por medio de difusion en agar se realizaron
cultivos de S. typhi, E. coli, P. aeruginosa y S. aureus. A pesar que no utilizaron S.
mutans, estos resultados son importantes por la actividad antibacteriana
demostrada principalmente por parte de los extractos de las raices del diente de

ledn (62).

Entre grupos de los distintos solventes utilizados, fue el extracto de raices el

gue tuvo mayores didmetros de inhibicion en comparacion con los extractos de
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tallos y de hojas. Entre los microorganismos testeados, fue el extracto metandlico
el cual mostr6 mayores diametros de inhibicion en comparacion con los demas
solventes utilizados; a su vez, dentro del grupo del extracto metandlico fue contra
el S. aureus que se obtuvo los mayores didmetros de inhibicién. Dentro de todo el
estudio el mayor didmetro de inhibicion (18 mm) fue alcanzado con la aplicacion

de extracto de raiz de diente de ledn contra S. aureus (62).

Aunque, la investigacion anterior difiere en tipo de solvente y bacteria
especifica valorada, los resultados de este podrian predecir parcialmente que el
presente estudio con diente de ledn presentaria actividad antibacteriana contra la
bacteria de estudio. El solvente utilizado en el estudio de Husain et. al. (metanol) y
el solvente utilizado para el extracto del presente estudio (etanol) comparten en su
estructura quimica, la terminacion OH caracteristica de los compuestos organicos
alcoholes, mientras solo difieren en la cantidad de carbonos que contiene la
estructura (63). Por otra parte, la bacteria valorada en el estudio de Husain et. al.
(S. aureus) y la valorada en el presente estudio (S. mutans) son parte del amplio
grupo de cocos Gram positivos y ambas se encuentran en una importante
proporcion en cavidad oral (63). La informacion anterior concuerda con los

resultados obtenidos en el presente estudio.

En el estudio in vitro realizado el afio 2016 por Sangeetha y Ezhilarasan se
realizé una evaluacion de la actividad antibacteriana del diente de ledn contra
microorganismos patdégenos encontrados en cavidad oral, dentro de los cuales se

encuentra el S. mutans. Esta investigacion obtuvo como resultado que el extracto
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de diente de lebn no presentd actividad antibacterial frente al S. mutans. No
obstante, este estudio presenté mas diferencias que similitudes con respecto a la
presente investigacion. El estudio de Sangeetha y Ezhilarasan fue realizado con el
extracto de hojas de diente de leén y el método de andlisis fue por medio de una
concentracion minima inhibitoria y una concentracion minima bactericida. Ademas,
no se especifica el método de obtencién del extracto ni el solvente utilizado. Por lo
tanto, no se deberia realizar una extrapolaciéon de dicha investigacion con la

presente.

Sharifi-Rad et al. en 2018 realizaron una revision bibliografica sobre la
actividad antimicrobiana del grupo Taraxacum spp, en la cual se describe una
amplia cantidad de evaluaciones in vitro de distintos extractos contra distintos tipos
de bacterias. Se menciona un estudio realizado con distintos tipos de solventes,
en el cual se observé que el extracto de raices con metanol como solvente tuvo la

mayor actividad antibacteriana, incluso contra S. mutans (64).

El presente afio (2019) Grauso et al. realizaron una revision bibliografica
sobre las propiedades fitoquimicas del diente de ledn. Se efectud una descripcion
sobre los compuestos organicos e inorganicos que contiene las diferentes partes
de la planta, ademas se explican todos los tipos de actividad biol6gica que se han
descrito en la bibliografia. Se menciona que el extracto de hojas de diente de le6n
tanto en agua como en una mezcla de agua y etanol tiene actividad
antimicrobiana, pero no se menciona especificamente contra el S. mutans. La

importancia de este articulo radica en la demostracion que tallo, hojas y raices
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comparten una gran cantidad de compuestos organicos e inorgénicos, por lo tanto,
aunque se encuentren estudios donde se analicen extractos de una parte de la
planta distinta a las raices, existe la posibilidad que los compuestos con actividad

antimicrobiana se encuentren también en el extracto de las raices (65).

Con respecto al aceite esencial de moringa, de acuerdo con los resultados
obtenidos en las pruebas realizadas en el cultivo de Streptococcus mutans, la
exposicion de este ante el aceite esencial no presentd halo de inhibicién. Aunque
si bien es cierto existe evidencia que el aceite esencial de la moringa provee
importantes beneficios para la salud humana, no se ha encontrado actividad
antibacteriana del aceite esencial en la literatura, a diferencia del extracto del

diente de ledn.

Segun un estudio realizado en el 2016 sobre caracterizacién de aceites de
las semillas de Moringa oleifera a partir de la extraccion por diferentes métodos; el
aceite esencial de la moringa ofrece diversos beneficios que han sido
aprovechados en los campos de la medicina farmaceéutica y cosmética, industria y
agronomia. Esto se atribuye a que su estructura ofrece una enorme cantidad de
acidos grasos, tocoferoles y vitamina E. Sin embargo, este articulo sefala que a
pesar de estudios realizados sobre la quimica y farmacologia de la moringa, que
se asocian como atributos terapéuticos, estos son recientes y se encuentran en
desarrollo, pues aunque muchos de sus beneficios se han comprobado, no existen

caracterizaciones que permitan determinar si el mecanismo de extraccién del
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aceite de la planta en cuestiéon influye en la composicion y en el porcentaje de

extraccion del aceite, asi como su efectividad en algunos campos (66).

En el mismo estudio del afio 2016, se evidencid que factores como tiempo
de extraccion y el tipo de solvente inciden positivamente sobre el resultado final.
Ademas, particulas de menor tamafio y con un aspecto homogéneo garantizan
qgue durante el proceso de extraccion el area de contacto entre estas y el
disolvente sea mayor, favoreciendo asi la penetracion del disolvente en la
estructura y la operacion de transferencia de masa. No obstante, tamafios
excesivamente pequefios pueden hacer que las particulas se compacten
dificultando la extraccion. Los mejores resultados se obtuvieron con el hexano
como disolvente, ya que este mostré un incremento en la concentracion del aceite
en el alcohol lixiviado y mayor porcentaje de extraccion. Esto se debe a que el
aceite vegetal extraido esta compuesto por moléculas con enlaces apolares,

coincidiendo con la polaridad del hexano (66).

El estudio anteriormente mencionado, concluyéo que la extraccion por
prensado proporcion6 un mayor porcentaje de producto respecto al método sélido-
liquido; resultando mas econdémico, y menos complicado; puesto que no requiere
de maquinaria de tecnologia sofisticada. El tiempo de extraccién es mucho menor
y el producto obtenido estuvo menos expuesto a los reactivos que pudieran
modificarlo estructuralmente, en comparacién a otro método que necesite
reactivos disolventes. Por otro lado, en cuanto a componentes mayormente

obtenidos en el aceite esencial de moringa independientemente de los métodos

66



utilizados en el estudio, se demostré como el &cido oleico fue el componente

mayoritario (66).

Segun el articulo de Fernandez et al. en 2018 sobre las caracteristicas
fisicoquimicas del aceite obtenido por extraccién con prensa expeller, la moringa
es conocida como una importante fuente de nutrientes esenciales, la cual es rica
en proteinas, aceites, aminodacidos, &cidos grasos esenciales, minerales y
vitaminas, con una cantidad relativamente baja de anti nutrientes. Ademas de ser
una fuente rica de compuestos bioactivos como flavonoides y compuestos

fendlicos, los cuales demuestran una potente actividad antioxidante (67).

El aceite esencial de la moringa se considera un equivalente al aceite de
oliva en términos de sus propiedades quimicas, es por esto que es conocido por
su uso comestible, pero ademas por sus propiedades medicinales para el
tratamiento de reumatismo, gota, purificacion de sangre, mejoramiento de la

funcidn cardiaca y capacidad de controlar el colesterol (67).

Los autores del estudio en cuestion, indican que la extraccion del aceite de
moringa puede llevarse a cabo por técnicas convencionales como el prensado
hidraulico, el prensado de expeller y la extraccion con solvente; aunque los valores
y porcentajes de componentes obtenidos pueden variar de método a método, es
necesario seguir investigando sobre el aceite de moringa y sus propiedades, y
especificamente sobre el efecto del uso de complejos multienzimaticos sobre el
rendimiento de la extraccion y las caracteristicas del aceite obtenido, asi como de

los beneficios tecnoldgicos, nutricionales y funcionales del aceite (67).
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Diversas investigaciones sobre la planta en cuestion afirman que esta
posee un elevado poder nutricional y un alto contenido energético, ademas es un
reservorio biolégico de minerales, vitaminas, polifenoles, flavonoides y &cidos
fendlicos, los cuales prometen ser una fuente de antioxidantes naturales que
reparan el ADN de las células en el proceso de envejecimiento. Por otro lado,
otros componentes como alcaloides, glucosinolatos e isotiocianatos sugieren un

uso terapéutico (68).

Lopez afirma en su estudio que la moringa se encuentra actualmente en la
interfase llamada “Farmanutricion”, ya que el consumo de esta planta puede
prevenir o retrasar determinadas enfermedades. Sin embargo, sigue siendo

necesario la investigacion de sus potencialidades (68).

Debido a evidencia encontrada sobre la veracidad del efecto antibacteriano
de extractos de la moringa, es importante explicar la diferencia entre un aceite
esencial y un extracto. En cuanto a funcion biolégica de los aceites esenciales,
segun el articulo de Gonzalez y Cuca, sigue siendo poco clara. Sin embargo, en la
actualidad se desarrollan diversas investigaciones que involucran distintos
métodos y condiciones para lograr descubrir sus funciones. En cuanto a
propiedades fisicas, en general son liguidos a temperatura ambiente, su densidad
es inferior a la del agua, poseen un indice de refraccion elevado y la mayoria

desvian la luz polarizada (56).

Respecto a la composicién quimica de los aceites esenciales, es posible

encontrar grupos caracteristicos como el de los terpenos, compuestos derivados
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del fenilpropano y otros tipos de compuestos procedentes de la degradacion de
terpenos. Y entre las aplicaciones mas conocidas de dichos aceites son en ramas
de la industria: alimentos, jabones, ambientadores, perfumes, cosméticos, licores,
insecticidas, farmacos, etc. Ademdas, son empleados como aromatizantes y/o
saborizantes, como ingredientes de algunos preparados farmacéuticos o son base
para perfumes y productos cosméticos finos, desodorantes, lociones, jabones
liquidos, pastas dentifricas. Algunos de los aceites esenciales poseen propiedades

insecticidas y fungicidas y se utilizan en los preparados especiales (56).

Por otro lado, los extractos etanolicos son productos hidrofilicos con olor
caracteristico, obtenidos a partir de la materia prima desecada de origen vegetal.
Este se puede obtener por maceracion o percolacion en contacto con etanol,
seguida de la eliminacion de dicho solvente por un procedimiento fisico y
posteriormente ser sometido a determinadas operaciones, para eliminar algunos

de sus componentes y asi mejorar la calidad del producto deseado (56).

En el articulo de Alarcon et al. en 2017, se mencionan diversas
caracteristicas anteriormente descritas y explicadas a lo largo del presente
proyecto respecto a los beneficios de la moringa; por ejemplo, se consume como
alimento, suplemento nutritivo o condimento y preparado como extracto, infusion,
cataplasma, crema y unguento. Asimismo, promete ser eficaz en el tratamiento y
prevencion de diversas patologias, incluyendo enfermedades dentales, de la
reproduccion, de la piel, del aparato circulatorio, trastornos nerviosos, digestivos,

inflamatorios, como antimicrobiano, antiparasitario y desintoxicante entre otros,
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ademds, en este articulo se evalué la capacidad antimicrobiana de extractos de

diferentes partes de la moringa (69).

Resultados positivos del articulo de Alarcon, Da Silva y Reyes en el 2017
sefialan que el extracto de la planta en cuestién posee capacidad antimicrobiana,
a diferencia del aceite esencial. Asi por ejemplo, todos los extractos obtenidos de
la corteza del arbol y de la raiz, frutos, semillas y hojas, procesados con metanal,
acetona, cloroformo y acetato de etilo inhibieron el crecimiento de S. aureus; y
Escherichia coli, Enterobacter cloace, Proteus vulgaris, Staphylococcus aureus y
Micrococcus kristinae, las cuales fueron inhibidos por diferentes partes de la
moringa; mientras que el Streptococcus faecalis, Bacillus pumilus, Klebsiella
pneumoniae, Bacillus cereus y Pseudomona aeruginosa resultaron resistentes

(69).

En relacion con odontologia, Alarcon, Fernandez y Reyes, sefialaron que,
aunque las investigaciones de la fitoterapia de la moringa aplicada en dicho campo
son escasas, esta planta ofrece un gran potencial de aplicaciones en la caries
dental y la enfermedad periodontal en formulaciones con base en hierbas de
accion antiséptica y antiplaca, puesto que juegan un rol importante en la

prevencion de las mismas (69).

Para prevenir la colonizacion y formacion del biofilme se debe inhibir la
actividad de la glucosil-transferasa, asi como el crecimiento del S. mutans. La
actividad antibacteriana, antiadherente y antiagregante de extractos etandlico y

acuoso procesados en frio y en calor de la moringa, evaluados en su actividad
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antibacteriana contra Streptococcus mutans y Streptococcus mitis, dieron como
resultado una inhibicion en el crecimiento de ambas bacterias. Ademas, la
actividad antiadherente fue positiva con todos los extractos de prueba de la
moringa, excepto con la extraccion etandlica a temperatura ambiente o “en frio” y
acuosa a temperatura de ebullicion “en caliente”, mientras que la actividad
antiagregante fue positiva con todos los extractos excepto el etandlico en caliente

y el acuoso en frio (69).

En otro estudio comparativo entre el CHX y un extracto foliar acuoso de
moringa, contra Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Streptococcus spp
(Gram positivas), Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Salmonella spp (Gram
negativas), ademas, la especie fungica Candida albicans; el CHX inhibio el
crecimiento de todos los microorganismos del ensayo, mientras que el extracto de
la moringa inhibio solo a las bacterias Gram positivas y entre ellas Streptococcus
spp. Por otro lado, se menciona la capacidad anticariogénica del extracto acuoso
de la moringa contra Streptococcus mutans, ya que produjo inhibicién del
crecimiento de esta bacteria en todas las concentraciones ensayadas. Por tal
razon, el efecto inhibitorio sobre el Streptococcus mutans que posee el extracto de
la moringa, sumado al efecto antiagregante y antiadherente indican que la moringa
podria ser una alternativa efectiva para combatir al Streptococcus mutans, sin

embargo, se requiere de mas investigacion (69).

En otro estudio se encontré que el extracto hidroetandlico de dicha planta

presenta efecto antibacteriano a concentraciones de 76 mg/mL y 38 mg/mL, y que
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los halos promedio fueron de 17.96 y 15.27 mm para las concentraciones
respectivamente. Asimismo, se comparé el efecto antibacteriano de extractos de
etanol, acetona y acetato de etilo; encontrando que los extractos etandlicos de la
moringa presentaron mayor actividad antibacteriana contra Streptococcus mutans,
e incluso aun mayor que con el extracto acuoso. Por lo tanto, se concluye que el
extracto basado en agua no tiene la misma capacidad solvente como el etanal,
pues probablemente necesite altas concentraciones de moringa para tener efecto

antibacteriano sobre Streptococcus mutans (70).

Con respecto a la respuesta encontrada sobre las pruebas realizadas con el
aceite esencial de Salvia officinalis sobre el S. mutans, no hubo presencia de halo
de inhibicion. De acuerdo a la revision bibliografica, el aceite esencial posee
actividad antimicrobiana contra diferentes bacterias, pero no se evidenciaron

pruebas contundentes sobre las razones de la resistencia a S. mutans.

Segun un estudio realizado por Tardugno et al., al analizar la deteccion in
vitro de la actividad antimicrobiana de aceites esenciales en bacterias patdogenas
orales, se encontrd que con respecto al S. mutans el aceite esencial de salvia
presentd los efectos inhibitorios mas leves, pero no se profundizé en las razones

de los resultados (71).

Otra investigacion también midié la actividad antimicrobiana de algunos
aceites esenciales contra patégenos orales comunes y encontr6 el mismo
resultado que el articulo anterior, donde la Salvia officinalis mostr6 un potencial

antibacteriano muy bajo contra S. mutans en el estudio in vitro, debido a la
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naturaleza lipofilica de algunos componentes de los aceites esenciales de la
salvia, en contra parte a las pruebas in vivo que demostraron muy buena actividad
antimicrobiana, ya que no estdn expuestos a las mismas condiciones de la

cavidad oral (72) (73).

En los articulos consultados, empero la respuesta antibacteriana del aceite
esencial de salvia contra el S. mutans fue muy baja o minima si tuvo actividad,
esto puede darse por diversos factores, como los aspectos relacionados con la
planta, el microorganismo y el método utilizado, las condiciones ambientales;
como la estacion del afio en la que se encuentre, el clima, el tipo de suelo y la
temperatura del aire a la hora de cosechar o recolectar la planta, ya que, la
produccion de metabolitos secundarios por la misma se da en funcion de la
interaccion de la planta con el medio ambiente en respuesta a factores quimicos y

biologicos (73).

Otros estudios demostraron que, a diferencia del aceite esencial, el extracto
de salvia segun estudios elaborados si tiene actividad antimicrobiana contra el S.
mutans. En el ensayo clinico realizado por Beheshti et al. se utilizé un enjuague
bucal formulado a partir del extracto etandlico de Salvia officinalis y otro enjuague
bucal con placebo y se us6 una muestra aleatoria para seleccionar a los
participantes que se dividieron en grupo de estudio y grupo control; unos hicieron
enjuagues con el que contenia la salvia y otros con el placebo, se recogieron las

muestras y se analizaron. Estas dieron como resultado una reduccion
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considerable de las colonias de S. mutans en las personas que hicieron enjuagues

con el extracto de salvia y no hubo cambios significativos con el placebo (74).

En un estudio realizado en 2019, utilizaron el extracto glicélico de Salvia
officinalis de las hojas de la planta, el cual estaba compuesto quimicamente de
pineno, cineol, alcanfor, carvacrol, tujona, acido ursélico, &cido oleandlico, acido
clorogénico, &cido cafeico, acido labiatico, acido rosmarinico, amina a y J,
picrosalvina (carnosol), betulina, flavonoides, taninos, sustancia estrogénica,
saponinas, resinas y mucilagos, contra 60 muestras capaces de causar
infecciones oportunistas, entre ellas el S. mutans. Como resultado, la salvia tuvo

una accién antimicrobiana efectiva contra todas las muestras (75).

El efecto antimicrobiano y otras labores biologicas que tiene la S. officinalis
se le ha otorgado gracias a la existencia de innumerables compuestos bioactivos
en esta planta. Entre los componentes mas significativos reconocidos estan la a-

tujona, el alcanfor, el 1,8-cineol y el carvacrol (75).

En 2019, Medeiros et al., evaluaron la planta in vitro y demostraron que el
extracto etandlico de la hoja de tiene actividad antimicrobiana fuerte contra S.
mutans, S. mitis, S. sanguis, S. aureus, Enterococcus faecalis y Candida albicans.
El extracto demostré un perfil bacteriostatico, inhibiendo el desarrollo del

microorganismo, pero sin ocasionar su muerte (73).
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El mismo estudio, confirmé que el extracto crudo de la hoja de S. officinalis
y su fraccién diterpeno-manool tienen una fuerte actividad antibacteriana contra S.

mutans (73).

Al poseer el extracto etandlico o glicdlico de salvia una fuerte actividad
antimicrobiana contra el S. mutans, otras especies de Streptococcus y Candida
albicans, se refuerza la importancia de investigar sobre alternativas terapéuticas
de las plantas medicinales para el uso de las mismas en diferentes campos de la

odontologia y la salud en general.
4.3 Conclusiones

El extracto de raiz de diente de ledn presentd un halo de inhibicién en
menor proporcion con respecto al CHX, por lo tanto, se podria evaluar como
alternativa natural para enjuague bucal. Los aceites esenciales de moringa y salvia
no presentaron halo de inhibicién contra S. mutans, por lo tanto, segun este
estudio no se recomienda el uso de dichos aceites esenciales como alternativa

natural para enjuague bucal.

No existe ninguna sustancia utilizada como producto de higiene oral que
sea completamente inocua. Es indispensable conocer los posibles efectos
adversos de un producto de higiene oral antes de indicar el uso de este a una

persona.

El Ministerio de Salud de Costa Rica establece condiciones y requisitos

para otorgar el registro e inscripcibn de enjuagues bucales como productos
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cosmeéticos bajo las normas de COMIECO. Los enjuagues bucales categorizados
como medicados o terapéuticos deberan presentar un formulario distinto al

requerido para productos cosméticos.

Los diversos estudios cientificos actuales respaldan la actividad
antibacteriana como una de las caracteristicas propias en el diente de ledn, la

moringa y la salvia.

En comparacion con el CHX, el extracto de diente de le6n presenté menor
actividad antibacteriana contra el S. mutans. En comparacion con el agua
destilada, los aceites esenciales de moringa y salvia presentaron similar actividad

antibacteriana contra el S. mutans.
4.4 Recomendaciones

Para futuras investigaciones sobre la misma linea de trabajo, se
recomienda realizar la obtencion de los extractos o aceites esenciales dentro de
un mismo laboratorio y en un ambiente que pueda ser controlado por los
investigadores, de manera que se puedan conocer las caracteristicas de la
muestra utilizada y la concentracion de los extractos o aceites esenciales

obtenidos.

Para ampliar el estudio de las sustancias utilizadas en este trabajo, se
recomienda realizar una caracterizacion de cada una de las plantas, que permita

identificar los compuestos especificos con actividad antibacteriana.
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Con el fin de expandir y complementar el tema de investigacion, se insta a
realizar las pruebas de actividad antibacteriana con otro tipo de bacterias

patégenas que puedan ser encontradas en la cavidad oral.
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CAPITULO V PARTE FINAL



5.1 Cronograma de actividades del seminario

MARZO
Fecha Temas desarrollados Responsables
Semana | |Entregay lectura del programa de curso. Dra. Ballestero
11 al 15 |Motivacion para la investigacion. Dra. Madrigal
marzo Obijetivos de este Seminario de Graduacion. Estudiantes

Asignacion deberes.

Induccion al uso de Mediacion Virtual.

El cuaderno de bithcora como registro de la|
experiencia de investigacion: agendas de trabajo,
avances en reuniones, ficheros bibliograficos,
anotaciones, los obstaculos, las dificultades y los
factores facilitadores de las actividades.

El resguardo de las copias de informacion: el disco
duro externo, la llave maya y la red internet (correos
electronicos y contenedores).

\Word/Text document y Excel/Calc: trucos y secretos
en el procesador de texto y la base de datos.
ESQUEMA PARA EL PLAN DE TRABAJO DE

LA  INVESTIGACION: resultados esperados-
actividades-aspectos a considerar-duracion-
fecha de inicio-fecha de terminacion-
responsable-recursos.

Importancia de la planificacion del trabajo en
investigacion: lo previsto e imprevisto.

El diagrama de Gantt en la planificacion de
proyectos: tareas (predecesora, sucesora,
resumen), trabajo, duracion, hito,
calendario, simbologia (tarea, division, progreso,
hito, resumen, tarea resumida, division resumida,
hito resumido, progreso resumido,
resumen del proyecto).

Herramientas para la elaboracion del diagrama de
Gantt: Excel/Calc.

Tareas

1. Creacién del diagrama de Gantt para el

Seminario de Graduacién (2 dias).
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2. Elaboracion de un documento/folleto/triptico
explicando cdémo se construyen las referencias
bibliogréficas siguiendo el formato Vancouver. Incluir:
generalidades, libros (con 1 autor, 2 o mas autores,
autor corporativo, sin autor, edicion revisada), revistas
(con 1 autor, 2 o mas autores, autor corporativo, sin
autor, sin volumen, en prensa), periddicos (con autor,
sin autor, periédico mensual), entrevista personal,
enciclopedia o diccionario, articulo de enciclopedia,
tesis y disertaciones, filme, medio (cintas de video,
cintas de audio, diapositivas, graficas, trabajos
artisticos, grabacion de casete), informacién en la red,
medios electrénicos (correspondencia electrénica,
mensajes electronicos, listas de discusion, CD-ROM,
cinta de datos electronica, cinta en cartucho y programa
de computadora).

3. Elaboracion de un folleto o triptico con las reglas
para insertar referencias bibliograficas en un documento
y el uso correcto de las abreviaturas relacionadas con |a|
técnica de referencia.

4. Realizar las lecturas:

¢, Qué es la Odontologia basada en evidencia?
Cuestionamientos bioéticos en odontologia.
Bioética e investigacion en odontologia.

° Equipo de salud: el trabajo multidisciplinario en
investigaciones del area de la salud

Semana ll
18 al 22
marzo

TITULO DE LA INVESTIGACION CAPITULO |

INTRODUCCION

JUSTIFICACION DE LA  INVESTIGACION
(propésitos, aplicabilidad).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA (justificacion
cientifica).

USO DE LOS RESULTADOS DE LA
INVESTIGACION (propdsitos, aplicabilidad).

Tareas

1. Entrega del diagrama de Gantt para el Seminario
de Graduacioén a las profesoras (3 dias).
2. Elaboracion del titulo, la justificacion, el

planteamiento del problema y uso de los resultados de
la investigacion (3 dias).

Dra. Ballestero
Dra. Madrigal
Estudiantes
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Semana lll[Exposicion de la informacion relacionada a las|Dra. Ballestero
25 al 29 |indicaciones para la construccién e insercion de| Dra. Madrigal
marzo [referencias bibliogréficas y uso de abreviaturas. Estudiantes
Discusion de las lecturas asignadas en Semana |.
Tareas
1. Correcciones al diagrama de Gantt para el
Seminario de Graduacion a las profesoras (2 dias).
2. Entrega de la elaboracién del titulo, 13
justificacion, el planteamiento del problema y uso de
los resultados de la investigacion a las profesoras (2
dias).
Semana |VISEMANA SANTA
0l al4
abril
ABRIL
Semana V|OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION (general y|Dra. Ballestero
08 al 12 |especificos). Dra. Madrigal
abril  [Como se estructuran los  objetivos de Estudiantes
investigacion: el qué, el como y el para qué.
FUNDAMENTO TEORICO/ANTECEDENTES
SOBRE EL TEMA (argumentacion, respuestas
posibles, hipoétesis).
Detalles a considerar durante la revision bibliogréfica:
reconocimiento de fuentes confiables, uso de los
servicios del sistema de bibliotecas y manejo correcto
de los motores de busqueda por internet.
Tareas
1. Correccion al titulo, la justificacion, el
planteamiento del problema y uso de los resultados de
la investigacion (2 dias).
2. Elaboracion de los objetivos de la investigacion
y del fundamento tedrico/antecedentes sobre el temal
(2 semanas).
Semana Vl|importancia del registro fotografico y de video en el Dra. Ballestero
15 al 18 [proceso de investigacion. Dra. Madrigal
abrii  [Manejo de los insumos, creacién y gestion del Estudiantes

carpetas: .doc, .odt, .img, sonido, video: numeracion,

orden, omisién de caracteres especiales.
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CAPITULO Il MARCO TEORICO

Desarrollo de la revision bibliogréfica con insercion de
citas segun formato Vancouver.

Generalidades de las plantas en estudio: taxonomia,
nombre cientifico, sin6nimos, nombres vulgares,
origen, historia, caracteristicas, usos en la medicing
popular, evidencia  cientifica de  actividad
antimicrobiana.

Aceites esenciales de las plantas en estudio.
Generalidades de las  sustancias control
del estudio: propiedades y caracteristicas.
Microorganismos  en estudio: caracteristicas,
importancia del control con métodos alternativos.
Tarea

1. Entrega del fundamento tedrico/antecedentes
sobre el tema (I parte) y de los objetivos de lal
investigacion a las profesoras (2 dias).

2. Elaboracion del marco teorico (4 semanas).
Semana |[Tareas Estudiantes
VII 22 al 25(1. Correcciones a los objetivos de la investigacion
abril y al fundamento tedrico/antecedentes|
sobre el tema (I parte) (2 dias).
2. Entrega del fundamento tedrico/antecedentes
sobre el tema (Il parte) a las profesoras (2 dias).
3. Entrega del marco teorico (I parte) (2 dias).
Semana [Elementos de la Guia OPS para escribir un|Dra. Ballestero

VIl 29 de
abril al 2 de
mayo

protocolo/una propuesta de investigacion.
CAPITULO Il METODOS DEL TRABAJO

Definicibn operacional de las variables: objetivo
especifico-temas  por desarrollar-variable-definicion
conceptual-definicidon operacional-definicion
instrumental-escala de medicion-variable por tipo de
categoria-tipo de variable.

Tipo de estudio.

Disefio general del estudio. Universo de estudio.
Seleccion y tamafio de la muestra: técnicas de
muestreo.

Unidad de analisis.

Dra. Madrigal
Estudiantes
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Unidad de observacion. Criterios de inclusion.
Criterios de exclusion.

Procedimientos para la recoleccion de
informacion.

Instrumentos a utilizar en la recoleccion de Ia
informacion: definicién y disefio.

Métodos para el control y la calidad de los datos.
Establecimiento de protocolos para
procedimientos con las sustancias naturales y los
cultivos de microorganismos.

Calibracion préctica.

Materiales usados en el levantamiento de los datos.
Procedimientos para garantizar aspectos éticos en la
investigacion.

Tareas

1. Correccionesal fundamento
tedrico/antecedentes sobre el tema (Il parte) (2 dias).
2. Entrega del marco teorico (Il parte) (2 dias).

3. Lectura tipos de estudio y disefio de las
investigaciones en salud en Metodologia de Ia
investigacion (Hernandez, Fernandez y Baptista,
2010).

4. Elaboraciéon del CAPITULO Il METODOS
DEL TRABAJO de la Memoria del Seminario de
Investigacion (1 semana).

MAYO
Semana IX|Tarea Estudiantes
06 al 09 |[1. Entrega del marco teorico (lll parte) (2 dias).
mayo [2. Entrega del CAPITULO Il METODOS DEL
TRABAJO de la Memoria del Seminario de
Investigacion a las profesoras (3 dias).
Semana X [Importancia, utilidad y caracteristicas de los gréaficos| Dra. Ballestero
13 al 17 |y las tablas: tipos, usos y formatos apropiados. Dra. Madrigal
mayo |PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS Estudiantes

Métodos de andlisis de los datos segun tipo de

variable.
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Modelos de andlisis de los datos segun tipo de
\variable.

Tareas

1. Entrega del marco teorico (IV parte) (2 dias).
2. Correcciones al CAPITULO Il METODOS
DEL TRABAJO de la Memoria del Seminario de
Investigacion (2 dias).

3. Definicion de los métodos y modelos
estadisticos para el analisis de datos segun el tipo
de variable, disefio de tablas y gréficos para la
presentacion de la informacién (2 dias).

Semana Xl |Tarea Estudiantes
20 al 24 |1. Entrega de la definicion de los métodos y modelos
mayo [estadisticos para el analisis de datos segun el tipo
de variable, disefio de tablas y graficos para la
presentacion de la informacién a las profesoras (3
dias)
Semana Xl [Herramientas para la creacion de bases de datos y| Dra. Ballestero
27 al 31 [andlisis de los insumos: Excel, Calc, Epi Info 7 ul Dra. Madrigal
mayo  [otros. Estudiantes
El manejo correcto de la base de datos: la
importancia en la definicion de las caracteristicas de
cada grupo de datos para la codificacion y el valor
de cada registro.
Tareas
1. Correcciones al CAPITULO I MARCO
TEORICO de la Memoria del Seminario de
Investigacion (2 dias).
2. Correcciones al disefio de tablas y graficos
para el andlisis de la informacion (2 dias).
3. Construcciéon de la matriz para base de datos
(1.5 semanas)
JUNIO
Semana Xll[Tarea Estudiantes
03 junio al [Entrega de la matriz para base de datos a las
07 de |profesoras (3 dias).
junio
Semana [Tarea Estudiantes
X1l 10 al 13|Correcciones a la matriz para la base de datos (2
junio [dias).
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Semanas XIV-

LEVANTAMIENTO DE DATOS

Dra. Ballestero

XV 17 al 27 [Tareas (2 semanas) Dra. Madrigal
junio 1. Obtencion de las sustancias naturales. Estudiantes
2. Traslado de las sustancias naturales.
3. Procesamiento de las sustancias
naturales.
JULIO
Semana XVI- LEVANTAMIENTO DE DATOS Dra. Ballestero
XVII 01 al 12 [Tareas (2 semanas) Dra. Madrigal
julio 1. Obtencion de las muestras| Estudiantes
microbioldgicas.
2. Preparacion de cultivos microbiolégicos.
Semana XVIlI [Tarea (1 semana) Estudiantes
15 al 19 julio |Aplicacion de las sustancias naturales en los
cultivos microbioldgicos.
Semana XIX [Tarea (1 semana) Obtencion de datos. Estudiantes
22 al 26 julio
AGOSTO
Semana XX |[Tareas (1 semana) Estudiantes
29 julio al 02 [1. CODIFICACION DE DATOS
agosto 2. TABULACION DE DATOS
Semana XXI [Tarea (1 semana) PROCESAMIENTO DE| Estudiantes
05al09 [DATOS
agosto
Semanas |CAPITULO IV DESARROLLO RESULTADOS Dra. Ballestero
XXII-XXIV  [DISCUSION (incluye el andlisis de los| Dra. Madrigal
12 al 23 Jresultados en comparacion con lo planteado en| Estudiantes
agosto el marco teorico)

CONCLUSIONES (deben ser concordantes con
lo planteado en el objetivo general y los
objetivos especificos de la investigacion).
RECOMENDACIONES

Tarea (3 semanas)

Elaboracion del CAPITULO IV DESARROLLO

de la Memoria del Seminario de Investigacion.

SETIEMBRE
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Semanas

CAPITULO V PARTE FINAL

Dra. Ballestero

XXV-XXVI |ICRONOGRAMA DE ACTIVIDADES DEL| Dra.Madrigal
26 al 30 |SEMINARIO: Estudiantes
agosto fecha-actividad-recursos-responsables-

evaluacion de la directora-evaluacion del grupo.
FACTORES FACILITADORES/OBSTACULOS
Y DIFICULTADES
BITACORA (experiencia personal de acuerdo
con el Seminario).
GLOSARIO (optativo).
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS (formato
\VVancouver).
IANEXOS/APENDICES (protocolos,
instrumentos de recoleccion de la informacion,
ampliacion de métodos y procedimientos,
disefio de tablas y graficos, etc.).
Anexos y apéndices ¢cual es realmente la
diferencia?
Normas para el respeto a la identidad grafica de
la Universidad de Costa Rica: lo que debemos
considerar en el disefio de los maquetadores.
Tarea
1. Entrega del CAPITULO \Y,
DESARROLLO de la Memoria del Seminario de
Investigacion.
2. Elaboracion del CAPITULO V PARTE
FINAL de la Memoria del Seminario de
Investigacion (2 semanas)
Semana |PARTE INICIAL Dra. Ballestero
XXVII-XXVIII |Portada. Dra. Madrigal
9al 20 Hoja de aprobacion memoria. Estudiantes
setiembre |Formulario para autorizacion al SIBDI-UCR.

Dedicatoria.

Reconocimientos. Carta del fil6logo. Tabla de
contenidos. Lista de figuras.

Lista de abreviaturas.

Resumen de la investigacion y palabras clave.
Buenas précticas para la:

° Redaccion de la dedicatoria vy
los reconocimientos.

° Elaboracion de la tabla de contenidos v

las listas (figuras, abreviaturas).

° Construccién del resumen y la eleccion

de las palabras clave.
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Tareas

1. Correccionesal
DESARROLLO.

2. Entrega del CAPITULO V PARTE FINAL]
de la Memoria del Seminario de Investigacion.
2. Elaboracién de la PARTE INICIAL de la
Memoria del Seminario de Investigacion (2

CAPITULO IV

semanas).

Semana XXIX|Tarea (1 semana) Estudiantes
23al27 |1 Correcciones al CAPITULO V PARTE
octubre  |FINAL.

2. Entrega del PRIMER BORRADOR DE LA
MEMORIA DEL SEMINARIO (segun el Formato
Memoria de Seminarios 2018 del Programa
Macro de Investigacion)
OCTUBRE
Semana XXX [Importancia de la revision filolégica familiarizada| Dra. Ballestero
30 setiembre [con el area odontolégica. Dra. Madrigal
al 04 Tarea (1 semana) Estudiantes
octubre |Correcciones al PRIMER BORRADOR DE LA
MEMORIA DEL SEMINARIO (segun el Formato
Memoria de Seminarios 2018 del Programa
Macro de Investigacion)

Semana XXXl [Tarea (1 semana) Estudiantes
7alll Revision del SEGUNDO BORRADOR (impreso)
octubre DE LA MEMORIA DEL SEMINARIO por parte

de un profesional en FILOLOGIA.

Semana XXXl|[Tarea (1 semana) Dra. Ballestero
14 al 18 |Correcciones al SEGUNDO BORRADOR DE LA| Dra. Madrigal
octubre  |[MEMORIA DEL SEMINARIO DE GRADUACION.| Estudiantes

NOVIEMBRE
Semana |[Tarea (2 semanas) Estudiantes
XXXHI-XXXIV |Entrega DEL TERCER BORRADOR (impreso)

22 octubre al
01 noviembre

DE LA MEMORIA DEL SEMINARIO a Ia
COMISION DEL PROGRAMA MACRO DE
INVESTIGACION (debe incluir carta con el visto
bueno del profesional en filologia).

Semana
XXXIV

Tareas (1 semana)

Dra. Ballestero
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04 al 08
noviembre

1. Correcciones al TERCER BORRADOR
(impreso) DE LA MEMORIA DEL SEMINARIO DE
GRADUACION.

2. Impresion definitiva, copias y empastes de la
MEMORIA DEL SEMINARIO DE GRADUACION.

Dra. Madrigal
Estudiantes

Semana
XXXV 11 al
15 noviembre

Normas para el respeto a la identidad gréfica de la
Universidad de Costa Rica: lo que debemos
considerar en el disefio de los maquetadores.
ELABORACION DEL BORRADOR DEL

POSTER (seguir el formato del Programa Macro de
Investigacion).

Uso de herramientas de maquetacion para poster:
Publisher, Scribus o llustrator.

Tareas (1 semana)

1. Elaboracion del borrador del poster.
2. Entrega del borrador del poster.

3. Correcciones al poster.

4. Impresion definitiva del poster.

Dra. Ballestero
Dra. Madrigal
Estudiantes

Semana

XXXVI

18 al 22
noviembre

ELABORACION DEL BORRADOR PARA LA
PRESENTACION A LA FACULTAD DE
ODONTOLOGIA (segun formato del Programa
Macro de Investigacion)

Herramientas para la captura de sonidos y videos:
4shared.com, jimmyr.com, aTubeCatcher.com Uso
de herramientas para el procesamiento de
imagenes: Paint, PhotoShop, textanim.com

Uso de herramientas para la edicion de sonido:
Audacity.

Uso de herramientas para la creacion de videos:
Movie Maker, Photo Story (Fotos Narradas) u otros.
Uso de herramientas para la creacion de
presentaciones: Power Point/Impress.

Tareas (1 semana)

1. Obtencién y construcciéon de insumos para la
presentacion a la Facultad de Odontologia.

2. Elaboracion del borrador de la presentacion.
3. Entrega del borrador de la presentacion.

4. Correcciones a la presentacion.

5. Ensayo de la presentacion.

Dra. Ballestero
Dra. Madrigal
Estudiantes
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Elaboraciéon de CDs debidamente etiquetados e
identificados con copias digitales de: la MEMORIA
DEL SEMINARIO DE GRADUACION, el
REGISTRO FOTOGRAFICO, el POSTER Yy la
PRESENTACION A LA FACULTAD (también incluir
videos y otros recursos). Guardar en subcarpetas.

Semana [Tareas (1 semana) Estudiantes
XXXV 25 al |1. Entrega de la MEMORIA DEL SEMINARIO

29de |DE GRADUACION, el POSTER, la
noviembre [PRESENTACION A LA FACULTAD (versiones
impresas).
2. Entrega de la MEMORIA DEL SEMINARIO
DE GRADUACION, el REGISTRO FOTOGRAFICO,
el POSTER y la PRESENTACION A LA FACULTAD,
videos y otros recursos (CDs con versiones digitales
en subcarpetas).
3. Presentacion oral de Seminarios del
Graduacion del Programa Macro de Investigacion
(10 minutos).

ENERO 2020
Semana |Entrega de certificados Proyectos de Programa
XXXVI enero(investigacion. Macro de
2019 Investigacion

5.2 Factores facilitadores / obstaculos y dificultades

El mayor facilitador en el presente estudio fue el Laboratorio de
Bacteriologia Médica de la Facultad de Microbiologia, Universidad de Costa Rica,
lugar donde se realizaron las pruebas de actividad antibacteriana sin limitantes y

con gran rapidez.

Hubo algunos obstaculos que dificultaron el desarrollo del proyecto.
Primero, no se logré encontrar un laboratorio en el cual se pudiera realizar la

obtencién de extractos y aceites esenciales con la asesoria adecuada.
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Posteriormente, las sustancias por evaluar fueron importadas desde un

casillero en los Estados Unidos de América y al ingresar al pais fueron retenidas

en Aduanas, lo cual retraso el desarrollo de la investigacion mientras se realizaban

los tramites para conseguir los permisos.

Por ultimo, la discusion se vio limitada por la falta de estudios con mayor

similitud a la presente investigacion con respecto al método.

5.3 Bitacora

Fecha

Descripcion

Tiempo de trabajo

07-03-19

Primera reunion de investigacion.

Se explica con mayor detalle los objetivos y la
metodologia de trabajo.

Se distribuyen los temas de investigacion
preliminares para realizar una busqueda inicial y
gue cada estudiante pueda elegir una planta de
estudio definitiva, que debe ser indicada a las
coordinadoras antes del viernes 15 de marzo.

1:30 horas

Investigacion sobre las plantas propuestas para
la investigacion. Se decide trabajar diente de
ledn, moringa y salvia.

1 hora

19-03-19

Recoleccion de articulos cientificos sobre diente
de leén, moringa y salvia: informacion general y
actividad antimicrobiana.

1 hora

21-03-19

Organizacion de la informacién recolectada y
redaccion de documento con generalidades sobre
el diente de ledn, moringa y salvia.

Envio del documento para su revision.

1 hora
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19-04-19

Investigacion y organizacion de informacion sobre
reacciones adversas a los enjuagues bucales y
otros productos dentales (cremas, etc), inocuidad,
tratamiento de las mismas y otros temas
indicados para el marco teérico.

Se envia a revision.

8 horas

23-04-19

Se realizan las correcciones indicadas sobre el
marco teorico.

4 horas

28-05-19

Se indica que la extraccidén de aceites esenciales
se realizara en el laboratorio del CITA (Centro
Nacional de Ciencia y Tecnologia de Alimentos).

30-05-19

Reunion virtual: redaccion del capitulo de
induccion y organizacion del marco teorico.

3 horas

05-06-19

Se envia el trabajo con las nuevas ediciones para
revision.

30 minutos

06-06-19

Se envia un correo al profesor Eduardo
Thompson solicitando un espacio para realizar la
extraccion de aceites esenciales, el cual indica
gue debe haber comunicacién con la profesora
Laura Arroyo.

15 minutos

25-06-19

Se contacta a la profesora via telefonica. Indica
gue debe recibir via correo electronico la
metodologia del trabajo, el procedimiento y los
reactivos necesarios para la extraccion de aceites
esenciales.

10 minutos

01-07-19

Se investiga y se redacta lo solicitado por la
profesora Laura Arroyo: metodologia del trabajo,
procedimiento y reactivos necesarios.
Se envia a la Dra. Ballestero un nuevo avance
con correcciones realizadas y el documento
redactado para una revision previa.

3 horas

03-07-19

Se envia un correo a la profesora Laura Arroyo
con el documento y la informacion solicitada
sobre el método elegido para la extraccion de
aceite esencial (Soxhlet).

La profesora responde que necesita saber la
cantidad de solvente por utlizar y su horario

20 minutos
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disponible.

04-07-19

Se consulta a la doctora sobre la cantidad de
solvente necesaria, para lo cual envia algunos
documentos que se pueden utilizar de referencia.
Sin  embargo, quedan muchas dudas por
despejar, por lo cual se le solicita a la profesora
via correo una reunién inicial para aclarar dichas
dudas.

2 horas

08-07-19

Se realiza una reuniobn presencial con la
profesora Laura Arroyo, en la cual se explica
sobre el proyecto que se va a realizar.

La profesora indica, para extraccion de aceites
esenciales, el método adecuado es arrastre por
vapor, ya que, con el método Soxhlet se obtiene
unicamente la parte lipofilica de la muestra.
Indica que se debe investigar donde se encuentra
el componente antimicrobiano que se desea
extraer para las pruebas posteriores, porque de
eso depende el método de extraccion.

Se solicita una reunién a la Dra. Ballestero y se
programa para el dia 10 de julio ala 1 pm.

2 horas

07-10-19

Se cancela la cita programada con la Dra
Ballestero a la 1:00 p.m.

08-07-19

Se recibe via correo electronico la nueva revision
del trabajo escrito, y se solicita su entrega para la
primera semana del segundo semestre (22 al 26
julio)

21-07-19

Realizacion de correcciones indicadas

1:30 horas

22-07-19

Se reciben las correcciones de Pamela Arias

31-07-19

Se decide que para el analisis los aceites
esenciales seran importados, ya que dos de las
estudiantes se encuentran en rotacion larga del
externado y no se podra coordinar un horario
para poder realizar la extraccion de aceites
esenciales en laboratorio.

01-08-19

Se adjunta al trabajo la informacién recolectada
previamente sobre las plantas en estudio.

4 horas
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Se envia un nuevo avance del proyecto a la Dra.
Ballestero

05-08-19 | Se reciben nuevas correcciones por parte de la -
Dra. Ballestero.

07-08-19 | Se trabaja en las correcciones de contenido y 5 horas
formato indicadas por la Dra. Ballestero.

12-08-19 [ Se envia un nuevo avance a la Dra. Ballestero. 2 horas

16-08-19 [ Se realiza la compra de aceites esenciales via -
internet.

20-08-19 | Se reciben las nuevas correcciones de la Dra. -
Ballestero.

10-09-19 [ Se realizan las nuevas correcciones y se envia 6 horas
un nuevo avance a la Dra. Ballestero.

24-09-19 | Se recibe la revision de la Dra. Ballestero -

25-09-19 | Se trabaja en las correcciones indicadas por la 2 horas
doctora.

01-10-19 | Se trabaja en las correcciones indicadas por la 4 horas
doctora.

02-10-19 | Se trabaja en las correcciones indicadas por la 2 horas
doctora.

05-10-19 | Se reciben los resultados de las pruebas de -
laboratorio.

07-10-19 | Se trabaja en el método. 2 horas

08-10-19 | Se trabaja en los agradecimientos, dedicatoria, 3 horas
resultados y discusion.

12-10-19 [Se trabaja en la discusion, conclusiones, 7 horas
recomendaciones y formato en general.

13-10-19 [ Se trabaja en el formato en general. 2 horas
Se envia un nuevo avance a la Dra. Ballestero.

21-10-19 | Se reciben las correcciones por parte de la Dra. -

Ballestero.

93



22-10-19 | Se realizan las correcciones indicadas por la 3 horas
doctora.
24-10-19 | Se envia el trabajo completo a la Dra. Ballestero. -
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Marca

Ultra Action Enjuague bucal.

Enjuague bucal antiséptico apro.

Disney enjuague bucal fragancias: avengers, cars, spiderman, frozen, minnie 5,
minnie hh.

Enjuague bucal 5 elementos sabores natural, manzanilla, eucalipto, menta,
romero, canela, clavo de olor, hierbabuena, frutal, herbal, anis, ruibarbo, vainilla,
citrico, de olor, arbol de té, lippia, manzanilla y lippia.

Enjuague bucal ancla.

Enjuague Bucal Clinic Sabor Menta color Azul.

Enjuague bucal Menta fresca Famicare.

Germex enjuague bucal.

Mint mouthwash - enjuague bucal de menta.

MisterMint Enjuague Bucal (Menta — Yerbabuena).

Original antiseptic mouth rinse -enjuague bucal antiséptico original.

Oxident - enjuague bucal.

Sanite-enjuague bucal (con accidn antibacterial, sanitizante y microbicida).
Spring mint antiseptic mouth rinse- enjuague bucal antiséptico menta primaveral.
Whiten & restore mouthrinse-enjuague bucal blanquea y restaura.

Figura 1. Enjuagues bucales registrados en Costa Rica.

Fuente: Reporte de productos registrados. Ministerio de Salud. Gobierno de Costa Rica
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Marca Tipo Compuestos
Amalfi dent | Dientes sensibles,
ultra fresh, menta
Amway Glister Agua, alcohol, polisorbato 20, glicerina,
concentrado saborizante,
formula anti placa | sacarina sodica, cloruro de
cetilpiridinium, poloxamer 407, D&C
Amarillo N.o 10, FD&C Azul N.o.
Bilka Dent | Cuidado de
encias
Bilka Dent | Expert proteccion
periodontal
Bilka Toronja
Homeopathy | Homeopathy
Bilka Enjuague bucal
Homeopathy | para nifios 6+

ClorhexiDent

Enjuague  bucal

clorhexident

Gluconato de Clorhexidina:0.12%,
Cloruro de cetilpiridino, Fluoruro de
Sodio.

Colgate

Duraphat
anticaries a base
de fluoruro (473
ml)

Agua, sorbitol, propilen glicol, poloxamer
407, fosfato sodico, benzoato sodico,
fosfato disédico,

fluoruro de sodio (500ppm),
Cetylpyridinium chloride, aroma, sacarina
sodica.

Orthogard Fluoruro sodico 0,04%, fluoruro de
fosfato acidulado.
Sensitive pro- | Arginina, Agua, (glicerina, sorbitol,

alivio (50ml, 250
ml, 500 ml, 1000
ml, 2000 ml)

propilenglicol, pirofosfato de tetrapotasio,
aceite de ricino hidrogenado PEG-40,
copolimero de PVM / MA, polisorbato 20,
pirofosfato de tetrasodio, aroma, alcohol
de bencilo, fluoruro de sodio (225 ppm
F), Mentol, sacarina de sodio, acido
citrico, metilisotiazolinona.

Total 12 aliento
saludable
(antibacterial)

Agua, (glicerina, propilenglicol, sorbitol,
aroma, sabor, poloxamero, sacarina
sbdica, cloruro de cetilpiridinio, sorbato
de potasio, fluoruro de sodio, acido
citrico, flaor.

Total 12 clean
mint (antibacterial)

Agua, glicerina, propilenglicol, sorbitol,
poloxamero, lactato de zinc, aroma,
sabor, cloruro de cetilpiridinio, sorbato de
potasio, fluoruro de sodio, &ciso lactico,
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sacarina sodica, sucralosa, Cl
42051/azul, acido 3, fluor.

Total 12
reparacion diaria
(antibacterial)

Fluoruro de sodio, agua, glicerina,
propilenglicol, sorbitol, poloxamero 338 y
407, saborizante, aceite de castor PEG-
40, sodio, sacarina, &acido fosférico,
cloruro de cetilpiridinio, fosfato de
disodio, sorbato de potasio, FD&C azul
No. 1.

Luminous white

Agua, glicerina, alcohol etilico,
propilenglicol, sorbito, pirofosfato de
tetrapotasio, polisorbato 20, pirofosfato
tetrasodio, zinc, citrato de  zinc,
copolimero, aroma, sabor, benzoato de
sodio, fluoruro de sodio, sacarina sodica,
azul 1.

Plax, en sus
variantes: ice
infinity, ice glacial,
ice fusion cold
mint, ice fusion
winter mint

Agua, glicerina, propilenglicol, sorbitol,
poloxamero, aroma,cloruro de
cetilpiridinio, sorbato de potasio, fluoruro
de sodio, mentol, sacarina de sodio.

alcohol
plax

Zero
colgate
whitening

Fluoruro de sodio 0.05%, agua, glicerina,
propilenglicol, sorbitol, pirofosfato de
tratrapotasio, polisorbato 20, tetrasodium
zinc, citrato de cinc, copolimero, aroma
sabor, alcohol bencilico, fluoruro de
sodio, sacarina sodica, Cl 42051/azul,
acido 3.

Eludril

Activ

Clorhexidina digluconato,

Clorobutanol hemihidrato.

Excipientes: Etanol, glicerol, solucion
alcohdlica de aceite esencial de menta,
dioctilsulfosuccinato saodico,
parahidroxibenzoato de metilo,
parahidroxibenzoato de propilo,
levomentol, rojo cochinilla A, y agua
purificada.

Equate

Antiséptico menta

Agua, alcohol 21.6%, solucién de
sorbitol, saborizantes, eucaliptol 0.092%,
mentol 0.042%, salicilato de metilo
0.06%, timol 0.064%, poloxamero 407,
acido benzoico, sacarina soédica, citrato
de sodio, D&C amarillo 10 y verde 3.
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Menta azul Eucaliptol 0.092%, mentol 0.042%,
salicilato de metilo 0.06%, timol 0.064%,
Agua, alcohol 21.6%, solucion de
sorbitol, saborizantes, poloxamero 407,
acido benzoico, sacarina  sodica,
benzoato de sodio, FD&C verde 3.

IA Triple accion Floruro Sodico 0.05%, Fldor, Alcohol
5.20%, Panthenol 0.5%, Alantoina 0.20%
y Triclosan 0.05%.
Herbal  sanicula | Extracto de sanicula y de melisa, aceite
Just melisa esencial de menta y de Ilimén, y
bicarbonato de sodio.

Cariax Nitrato potasico: 5,00%, Fluoruro sédico:

desensibilizante 900 ppm.

sabor a menta

Cariax gingival | Digluconato de Clorhexidina, Fluoruro

sabor a menta Saodico, Sacarina Sadica.

Flaor-kin calcium | Agua, glicerina, sorbitol, propilenglicol,
aceite de castor hidrogenado PEG-40,
xilitol, aroma, metilparabeno sadico,
acido citrico, monofluorofosfato de sodio,
cloruro de cetilpiridinio, glicerofosfato de
calcio, propilparabeno de sodio, sacarina
de sodio, acesulfamo de potasio, CI
14720.

Flaor-kin Agua, glicerina, sorbitol, propilenglicol,

anticaries aceite de castor hidrogenado PEG-40,

Kin diario menta aroma, metilparabeno soédico, 4&cido

citrico, etilparabeno de sodio, fluoruro de
sodio, mentol, sacarina de sodio, d-
limén, Cl 47005, Cl 42051.

Flaor-kin infantil
sabor fresa

Agua, sorbitol, glicerina, silica hidratada,
aroma, dioxido de titanio, goma xanthan,
xilitol, lauril  sulfato de  sodio,
metilparabeno, etilparabeno de sodio,
limonene, sacarina sodica, fluoruro de
sodio aportando 500 ppm.

BS

Agua, glicerina, sorbitol, propilenglicol,
aceite de castor hidrogenado PEG-40,
xilitol, pantenol, lactato de zinc,
metilparabeno sdodico, acido citrico,
aroma, EDTA disodica, niacinamida,
cloruro de cetilpiridinio, propilparabeno
de sodio, fluoruro de sodio, mentol,
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sacarina de sodio, d-limon.

Kin care

Agua, sorbitol, glicerina, aceite de ricino
hidrogenado PEG-60, betaina, xilitol,
pantenol, metilparabeno sodico,
niacinamida, 4cido citrico, Aroma,
Extracto de hoja de Aloe Barbadensis,
glicirricato de amonio, cloruro de
cetilpiridinio, digluconato de clorhexidina
(0,05%), edta disodica, propilparabeno
de sodio, triacetina, sacarina de sodio,
nesoesperidina dihidrocalcona, D-Limén,
eugenol.

Kin enjuague
bucal

Agua, glicerina, sorbitol, propilenglicol,
aceite de castor hidrogenado PEG-40,
xilitol, Aloe Barbadensis, pantenal,
aroma, metilparabeno sodico, acido
citrico, cloruro de cetilpiridinio, fluoruro
de sodio, propilparabeno de sodio,
sacarina de sodio, d-limén, CI 47005, CI
42051.

Fresh

Agua, glicerina, sorbitol, propilenglicol,
aceite de castor hidrogenado PEG-40,
xilitol, aroma, mentol, triclosan, edta
disodico, cloruro de cetilpiridinio, fluoruro
de sodio, acesulfamo de potasio,
sacarina de sodio, canela, eugenol, d-
limén, Cl 42051.

Ortho kin
mentolada

fresa

Agua, glicerina, sorbitol, aceite de castor
hidrogenado PEG-40, xilitol, pantenol,
metilparabeno de sodio, aroma, acetato
de tocoferil, acido citrico, Fluoruro de
sodio, Propilenglicol, Cloruro de
cetilpiridinio, Edta disédico, Acesulfamo
de potasio, Propilparabeno de sodio,
Sacarina de sodio, Triacetina, Cl 14720.

Ortho-kin
sabor a menta

Agua, glicerina, sorbitol, Propilenglicol,
aceite de castor hidrogenado PEG-40,
acetato de zinc, aroma, digluconato de
clorhexidina, Sacarina de sodio, acido
citrico, Fluoruro de sodio, mentol, canela,
limoneno.

Perio kin

Agua, glicerina, sorbitol, Propilenglicol,
aceite de castor hidrogenado PEG-40,
metilparabeno de  sodio, aroma,
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digluconato de clorhexidina, Sacarina de
sodio, &cido citrico, metil salicilato,
mentol, canela, d-limoneno,
propilparabeno de sodio, eugenaol.

Sensi kin

Agua, sorbitol, glicerina, nitrato de
potasio, aceite de castor hidrogenado
PEG-40, pantenol, fluoruro de sodio,
aroma, acetato de tocoferilo,
metilparabeno  sodico, etilparabeno
sédico, propilparabeno soédico, sacarina
s@dica, acido citrico, d-limoneno.

Whitekin

Agua, sorbitol, glicerina, aceite de castor
hidrogenado PEG-40, PVP, xilitol,
pantenol, metilparabeno de sodio,
aroma, fluoruro de sodio, acido citrico,
glicirrizato de amonio, cloruro de
cetilpiridinio, EDTA disadico,
propilparabeno de sodio, sacarina de
sodio, sulfito de sodio, d-limoneno,
alcohol de bencilo, eugenol, linelol.

Listerine

Cool mint
antiséptico

Agua, alcohol 21,6%, soluciéon de
sorbitol, saborizante, poloxamero 407,
acido benzoico, sacarina  sodica,
benzoato de sodio, verde #3, eucaliptol,
mentol, salicilato de metilo, timol.

Whitening
extreme

Agua, alcohool, peroxido de hidrogeno
2,5%, poloxamero 407, sabor, sacarina
sodica, sucralosa, acido fosférico,
mentol, fosfato disddico, fluoruro de
sodio.

Oddent

BS

Pantenol 0.5%, Lactato de Zinc 0.1%,
Cloruro de cetilpiridinio 0.05%, Fluoruro
potasico 0.061 %, Sacarina sodica.

Desensibilizante

Nitrato potasico 5.0%, Fluoruro potasico
0.0765%, sacarina sodica.

Fltor diario

Fluoruro sddico 0.050 g, Sacarina sédica
0.020 g.

Flaor infantil

Fluoruro sédico 0.050 g, Xilitol 1.000 g,
Sacarina sédica 0.025 g.

Gingival

Digluconato clorhexidina 0.12%,
Fluoruro potasico 0.061%, Xilitol.

Ortho

Fluoruro sodico 0.050 g, Digluconato de
Clorhexidina al 20% 0.318, Lactato de
Zinc 0.100 g.
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Oral-B

Complete
Menta
Refrescante,
Hierbabuena

3d White

Peroxido De Hidrogeno (1.5%), Agua,
Glicerina, Propolenglicol, Polifosfato De
Sodio, Poloxamero 407, Aroma, Citrato
De Sodio Dihidratado, Sacarina Sdédica,
Acido Citrico.

Blanqueador 3d
white luxe

Agua, alcohol, glicerina, pirofosfato
disddico, pirofosfato tetrasodico,
polisorbato 80, aroma, poloxamero 407,
sacarina soédica, fluoruro de sodio,
sucralosa, Cl 42090.

Pro-salud menta
fresca

0.07% Cloruro de Cetilpiridinio, Agua,
Glicerina, Saborizante, Poloxamero 407,

Metilparabeno,Sacarina Sadica,
Propilparabén, FD&C Azul N° 1.
Pro-salud noche Cloruro de cetil Piridinio 0.07%,

Polaxamero 407, Lactato de zinc

Complete menta

refrescante

0,053% Cloruro De Cetilpiridinio, 0,05
Fluoruro De Sodio 226 Ppm-Fluor, Agua,
Glicerina, Peg-40 Aceite de castor
Hidrogenado, Metilparabeno, Sabor,
Sacarina Soédica, Benzoato De Sodio,
Propilparabén, Fd&C Azul No 1 Ci42090.

Pro-salud clinical
protection menta
refrescante

Complete
blancura menta
original

Complete
blancura menta
refrescante

Complete
hierbabuena

Cloruro de cetilpiridinio, fluoruro de
sodio, agua, glicerina, polisorbato 20,
aroma, metilparabeno, sacarina de
sodio, benzoato de sodio,
propilparabeno, CI 47005, Cl 42051.

Complete menta

Pro-salud
multiproteccion
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Pro-salud sensi-
soft

fldor

Complete +
Blancura
Versiones: Menta
Refrescante,
Menta Original
Oralmune | Oralmune Beta glucan soluble BGS® 2.5 mg,
enjuague bucal mentol.
Excipientes: Esencia saborizante de
menta piperita, d-sorbitol, cloruro de
Sodio, benzoato de Sodio, sacarina de
Sodio, beta glucan soluble.
Tebodont | Tebodont Agua, xilitol, sorbitol, glicerina,
enjuague bucal propilenglicol, aceite de castor PEG 40
hidrogenado, melaleuca alternifolia (arbol
de té), sacarina sédica, aroma, limoneno.
Vaporaseptic | Vaporaseptic con

Figura 2. Enjuagues bucales en Costa Rica: compuestos y excipientes.

Fuente: Elaboracion propia con base en datos indicados en los prospectos de cada producto.
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Figura 3. Placas de Petri posterior a las pruebas de actividad antibacteriana en

agar sangre.

Fuente: Laboratorio de Bacteriologia Médica de la Facultad de Microbiologia, Universidad de

Costa Rica
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Figura 4. Promedio del diametro medido de la capa de inhibicion de las sustancias

utilizadas en el estudio.

Fuente: Laboratorio de Bacteriologia Médica de la Facultad de Microbiologia, Universidad de

Costa Rica.
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