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Resumen
El presente estudio tuvo como objetivo determinar el efecto antibacteriano de Curcuma longa
en aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus meticilino resistentes. El estudio se realizo
con un enfoque cuantitativo, de tipo aplicado, experimental, y analitico; la muestra estuvo
compuesta por 32 aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus meticilino resistentes
obtenidos de pacientes con bacteriemia. Como control de crecimiento bacteriano se utilizé la
cepa de referencia Staphylococcus aureus ATCC 25923. En el estudio se emplearon
repeticiones para cada uno de los grupos definidos, donde se evalu6 la Concentraciéon Minima
Inhibitoria (CIM) y la concentraciéon minima bactericida (CBM). Para determinar la CIM se
empled el método de macrodilucion en caldo, y la CBM fue determinada por crecimiento en
agar BHI a partir de las cepas que presentaron actividad inhibitoria. La relacion CBM/CIM
presento una media de 9.81, y con valores en un rango de 2 hasta 32, indicando un mayor efecto
bacteriostatico, siendo el efecto bactericida menos frecuente. La media de la CIM fue de 2,53
mg/ml, y la media de la CBM fue 21,27 mg/ml. Se concluye que el extracto etandlico de
Curcuma longa muestra actividad antimicrobiana frente a Staphylococcus aureus resistente a
oxacilina, con mayor efectividad en concentraciones entre 1.72 mg/ml y 3.44 mg/ml, siendo

mas frecuente su efecto inhibidor sobre el bactericida.

Palabras clave: Staphylococcus aureus resistente a oxacilina, antibacteriano, bactericida,

Curcuma longa.



Abstract

The present study aimed to determine the antibacterial effect of Curcuma longa on clinical
isolates of oxacillin-resistant Staphylococcus aureus. The study was conducted with a
quantitative, applied, experimental, and analytical approach; the sample consisted of 32 clinical
isolates of oxacillin-resistant Staphylococcus aureus obtained from patients with bacteremia.
As a bacterial growth control, the reference strain Staphylococcus aureus ATCC 25923 was
used. The study included repetitions for each of the defined groups, where the minimum
inhibitory concentration (MIC) and the minimum bactericidal concentration (MBC) were
evaluated. To determine the MIC, the broth macrodilution method was used, and the MBC was
determined by growth on BHI agar from the strains that showed inhibitory activity. The
MBC/MIC ratio showed a mean of 9.81, with values ranging from 2 to 32, indicating a greater
bacteriostatic effect, with the bactericidal effect being less frequent. The mean MIC was 2.53
mg/ml, and the mean MBC was 21.27 mg/ml. It is concluded that the ethanolic extract of
Curcuma longa shows antimicrobial activity against oxacillin-resistant Staphylococcus aureus,
with greater effectiveness at concentrations between 1.72 mg/ml and 3.44 mg/ml, with its
inhibitory effect being more frequent than the bactericidal effect.

Keywords: oxacillin-resistant Staphylococcus aureus, antibacterial, bactericidal, Curcuma
longa.
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Introduccion

Staphylococcus aureus resistente a la oxacilina, denominado histéricamente como S.
aureus meticilino resistente (SAMR), es una de las bacterias patdgenas mas preocupantes en el
ambito de la salud publica debido a su capacidad de desarrollar resistencia a multiples
antibioticos de la clase de betalactamicos, y frecuentemente puede presentar resistencia
acompanante a otros antimicrobianos. Esta resistencia dificulta considerablemente el
tratamiento de infecciones, generando altos indices de morbilidad y mortalidad a nivel mundial.
La rapida evolucion de cepas resistentes, sumada a la ineficacia de algunos tratamientos
antibioticos convencionales, ha impulsado la busqueda de nuevas alternativas terapéuticas.

Entre las opciones investigadas, los productos de origen natural han cobrado gran
relevancia debido a su amplio espectro de actividad biologica. Curcuma longa, conocida
comunmente como curcuma, es una planta utilizada tradicionalmente en la medicina ayurvédica
por sus propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y antimicrobianas. El principal compuesto
activo de la curcuma es la curcumina, la cual ha mostrado un potencial significativo en la
inhibicion del crecimiento de varias bacterias, incluyendo cepas resistentes a antibioticos.

Diversos estudios han sugerido que la curcumina puede interferir en la pared celular
bacteriana y afectar la produccion de biofilm, un mecanismo de resistencia comtn en S. aureus.
Ademas, su perfil de seguridad y baja toxicidad la convierten en una candidata prometedora
para el desarrollo de nuevos enfoques terapéuticos.

La exploracion de alternativas naturales como la curcuma podria ofrecer soluciones
sostenibles y menos invasivas en el manejo de infecciones bacterianas resistentes, marcando un
avance en el desarrollo de terapias mas efectivas y con menores efectos secundarios.

El primer capitulo introduce el contexto general de la investigacion, destacando la
relevancia del problema, los objetivos principales y la justificacion del estudio, asi como las

limitaciones que podrian influir en los resultados.
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En el segundo capitulo, se realiza una revision de la literatura existente, analizando los
factores que pueden estar relacionados con la aparicion de la melanosis gingival, apoyandose
en estudios previos relevantes.

El tercer capitulo detalla la metodologia utilizada, explicando los procedimientos
seguidos para la recopilacion de datos y su analisis. También se describe el enfoque estadistico
empleado y se especifica la poblacion del estudio, los criterios de inclusion y exclusion, ademas
del proceso de seleccion y el tamafio de la muestra para garantizar su representatividad.

El cuarto capitulo presenta los resultados estadisticos de manera clara, con el apoyo de
tablas y graficos. También se lleva a cabo una discusion en la que se comparan y analizan estos
resultados en relacion con estudios anteriores.

Finalmente, el ultimo capitulo expone las conclusiones obtenidas y ofrece

recomendaciones basadas en los hallazgos de la investigacion.



CAPITULO I: EL PROBLEMA
1.1. Planteamiento del Problema

La medicina natural, que incluye el uso de plantas medicinales, ha sido parte integral de
la atencion médica durante milenios en diversas culturas en todo el mundo. En particular, las
propiedades antimicrobianas de muchas plantas han sido reconocidas y utilizadas para combatir
bacterias y otras infecciones'.

Cuarcuma (Curcuma longa) es una planta de la familia del jengibre e incluye
aproximadamente 104 especies. La planta se utiliza a menudo como ingrediente en platos
orientales, también como colorante y como agente medicinal es originaria de la India, pero se
cultiva en muchos paises tropicales y se ha utilizado durante mucho tiempo?.

Desde el punto de vista médico, la parte mas valiosa de la clircuma es su rizoma, que
contiene alrededor de un 70% de almidon, entre 3 y 5% de curcuminoides (especialmente
curcumina), aceites volatiles y resinas. De todos estos curcuminoides, el 77% estdn formado
por curcumina, el cual actia como principio activo del extracto de curcuma, a la cual se le
atribuye propiedades antibacterianas directas de amplio espectro contra bacterias Gram
negativas y Gram positivas>.

Por otro lado, una de las actividades mas estudiadas de la curcumina en los ultimos 10
afos son los efectos anticancerigenos. Sin embargo, la accion bioldgica de la curcumina es su
actividad antimicrobiana contra Staphylococcus aureus, Trichophyton gypseum, Salmonella
Paratyphi y Mycobacterium tuberculosis, en donde también se hace mencion a su actividad
contra una gran cantidad de cepas bacterianas resistentes®.

Staphylococcus aureus se encuentra en los seres humanos como un Microorganismo
comensal, se transporta de manera persistente o intermitente en la parte anterior de las fosas
nasales, la garganta, y el perineo. Esta bacteria es responsable del sindrome de shock toxico,

infeccion de heridas postoperatorias e intoxicacion alimentaria®.



La resistencia a los antimicrobianos en las bacterias es un problema de escala mundial
y para poder solucionarlo existe una necesidad urgente de desarrollar nuevos agentes
antibacterianos. Sin embargo, patdégenos como Staphylococcus aureus, que puede adquirir
meticilino resistencia, esto se conoce como Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
(MRSA), siendo causa de infecciones hospitalarias graves % .

A nivel internacional, se ha reportado actividad antimicrobiana de la curcumina contra
aislados clinicos de MRS A con valores de concentraciéon minima Inhibitoria (CIM) en el rango
de 125-500 pg/ml. También se ha observado CIM de curcumina contra MRSA, P. aeruginosa
y K. pneumoniae en el rango de 128-512 pg/ml. Estas diferencias pueden relacionarse con el
tipo de prueba, impacto del vehiculo contra la membrana exterior bacteriana y la pureza de la
curcumina utilizada®°.

La infeccion por S. aureus es un problema importante en muchos paises en desarrollo,
especialmente en hospitales donde la propagacion de MRSA es dificil de controlar. Debido a la
dificultad para tratar la infeccion, ha impuesto en consecuencia una carga cada vez mayor a los
recursos de atencion médica'’.

Por todo lo mencionado, se tuvo como proposito evaluar el efecto antibacteriano del
extracto etandlico de Curcuma longa en aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus

meticilino resistentes.

1.2 Formulacion del problema

1.2.1 Problema general

e ;Cudl es el efecto antibacteriano del extracto etandlico de Curcuma longa en

aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus meticilino resistentes?



1.2.2 Problema especificos

(Cuadl es la Concentracion Minima Inhibitoria del extracto etandlico de Curcuma longa
en aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus meticilino resistentes?

(Cuadl es la concentracion minima bactericida del extracto etandlico de Curcuma longa
en aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus meticilino resistentes?

(Cual es Concentracion Minima Inhibitoria del extracto etandlico de Curcuma longa en
Staphylococcus aureus ATCC 259237

(Cual es concentracion minima bactericida del extracto etanolico de Curcuma longa en

Staphylococcus aureus ATCC 259237

1.3 Objetivos de la investigacion

1.3.1 Objetivo General

Determinar el efecto antibacteriano del extracto etanodlico de Curcuma longa en

aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus meticilino resistentes.

1.3.2 Objetivos especificos

Determinar la Concentracion Minima Inhibitoria del extracto etanolico de Curcuma
longa en aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus meticilino resistentes.
Determinar la concentracion minima bactericida del extracto etanodlico de Curcuma
longa en aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus meticilino resistentes
Determinar la Concentracion Minima Inhibitoria del extracto etanodlico de Curcuma
longa en Staphylococcus aureus ATCC 25923.

Determinar la concentracion minima bactericida del extracto etanodlico de Curcuma

longa en Staphylococcus aureus ATCC 25923.



1.4 Justificacion de la investigacion

1.4.1 Tedrica

La curcuma ha sido ampliamente estudiada por sus propiedades antimicrobianas, y se
ha demostrado que sus componentes activos, como la curcumina, tienen efectos inhibidores
sobre diversos Microorganismos. Explorar su potencial para combatir aislamientos clinicos de
MRSA podria proporcionar alternativas terapéuticas eficaces contra estas cepas resistentes.
Ademas, los resultados de esta investigacion estan basados en evidencia netamente cientifica y

comprobada.

1.4.2 Metodologica

La metodologia de esta tesis implica realizar pruebas in vitro, utilizando técnicas de
cultivo bacteriano, pruebas de sensibilidad antimicrobiana y la Concentracion Minima
Inhibitoria. Se determina la Concentracion Minima Inhibitoria y bactericida de extractos de
circuma, teniendo como control una cepa de referencia ATCC, el cual es un Microorganismo
certificado utilizado en pruebas de laboratorio, para el control de calidad en Microbiologia. Por
lo tanto, la metodologia propuesta permitié una evaluacion rigurosa del potencial efecto
antibacteriano de la circuma sobre las cepas de MRSA.

1.4.3 Practica

El estudio podria conducir al desarrollo de nuevos enfoques terapéuticos para tratar
infecciones causadas por Staphylococcus aureus meticilino resistentes. Si se demuestra la
efectividad de la circuma contra estas cepas resistentes, podria ofrecer una alternativa natural
y accesible a los antibidticos convencionales, especialmente en entornos donde la resistencia
bacteriana es un problema grave. De ser asi, se necesitarian multiples estudios adicionales para
poder establecer un lineamiento en cuanto a su efectividad. Ademas, el uso de la circuma como

agente antimicrobiano puede ser una opcidn mas econdmica y potencialmente menos



perjudicial en comparacion con los antibidticos sintéticos, reduciendo asi la presion selectiva
sobre las bacterias y disminuyendo la aparicién de cepas resistentes.

1.4.4 Social

El impacto social del estudio se concentr6é en mejorar la salud publica al proporcionar
alternativas terapéuticas efectivas contra las infecciones por Staphylococcus aureus meticilino
resistentes. La resistencia a los antibidticos es una preocupacion global, y encontrar nuevos
tratamientos o complementar los existentes con compuestos naturales como la circuma podria
beneficiar a comunidades con recursos limitados y que enfrentan infecciones intratables.

Ademas, al promover el uso de remedios naturales con propiedades antimicrobianas, se
fomenta la preservacion del medio ambiente al reducir la liberacion de residuos antibidticos y
se abre paso a tratamientos mas sostenibles y respetuosos con el entorno. Esta investigacion
podria tener un impacto positivo en la sociedad al abordar un problema de salud ptblica urgente

y ofrecer soluciones innovadoras y accesibles.

1.5 Delimitaciones de la investigacion

1.5.1 Temporal: La investigacion abarco desde octubre del ano 2023 a octubre del 2024.

1.5.2 Espacial: Se trabajo en las instalaciones del laboratorio de la Universidad Norbert Wiener

en la ciudad de Lima.

1.5.3 Recursos: La investigadora se compromete a financiar el proyecto en todo aspecto.
También se tuvo el apoyo de un docente-asesor designado por la Escuela Profesional con amplia
experiencia en el manejo de recursos técnicos en cuanto a preparacion de medios, técnicas de
cultivo, entre otros. Ademas, de un asesor estadistico y el apoyo del personal de laboratorio con

la finalidad de manipular correctamente los materiales de trabajo.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion
2.1.1. Antecedentes internacionales

Tabunhan et al. (2022) en Tailandia; tuvieron como finalidad evaluar la actividad
antibacteriana de un extracto etandlico del rizoma de circuma contra MRSA. El estudio fue
experimental, con el método de micro dilucion en caldo utilizando una microplaca de 96
pocillos. Se inocularon de dos a tres colonias individuales de bacterias en 3 ml de MHB y se
incubaron durante la noche a 37 °C con agitacion a 250g durante 18 h. Los resultados mostraron
que el extracto de clircuma con la concentracion inhibidora subminima (sub-CIM) mas alta, 1/2
CIM (0,312 mg/ml), inhibi6 significativamente la produccion de biopeliculas hasta en un 80-
90 % en ambas cepas analizadas. Se concluye que el extracto de rizoma de clircuma demostro
un efecto inhibidor sobre la unién bacteriana inhibiendo la formacion de biofilm de los
microorganismos'!.

Gorsky et al. (2022) en Polonia; el propdsito del estudio se caracterizd por analizar la
actividad antibacteriana de la curcumina y sus interacciones con antibioticos seleccionados
contra aislados de patogenos bacterianos emergentes sensibles y resistentes a multiples
farmacos que se encuentran con frecuencia en entornos sanitarios. La actividad antibacteriana
de la curcumina se evalué mediante valores de CIM y CBM frente a un total de 30 cepas
bacterianas sensibles y resistentes a los medicamentos. La curcumina tiene una actividad
antibacteriana mucho mayor contra las bacterias Gram positivo que contra los organismos
Gram negativo. La curcumina mostrd la mayor eficacia contra S. aureus, independientemente
de la resistencia a los antibioticos. La CIM para Staphylococcus aureus oscild entre 0,039 y
0,078 mg/ml (CIM media de 0,046 mg/ml). Con respecto a las cepas multirresistentes
analizadas, la CIM media para las cepas MRSA fue de 0,065 mg/ml y se registr6 una CIM

igualmente baja para los estafilococos. Se concluye que la circuma presentd un amplio espectro



incluidas cepas emergentes y resistentes a multiples formacos'?.

Kurniati ez al. (2021) Indonesia; esta investigacion tuvo como propdésito determinar si
el extracto de hoja de guayaba (Psidium guajava) y Curcuma longa se pueden usar como
antibacteriano contra MRSA, evaluando la concentracién minima inhibitoria en su analisis. En
este estudio se utilizd extracto de hoja de guayaba en concentraciones de 11% al 20%
respectivamente y circuma del 1% al 10%. El sulfato de neomicina en gel se utilizé6 como
control. El disefo de este estudio fue experimental, elaborado en un laboratorio certificado. Los
MRSA sembrados en el medio Mueller Hinton Agar (MHA) se incubaron a 37°C durante 24
horas en el método del agujero. Los resultados de las observaciones fueron analizados mediante
la prueba ANOVA. La concentracion minima de extracto de hoja de guayaba, eficaz contra
MRSA, es del 18%. En comparacion, la carcuma es del 10%, controlando la inhibicion del
sulfato de neomicina de 15 mm de didmetro. Se concluyo que el extracto de Curcuma longa
tiene un menor efecto antibacteriano a nivel de MRSA sobre Psidium guajava'>.

Batista er al. (2021) Brasil; el proposito de la investigacion fue analizar el efecto
antibacteriano de naturaleza in vitro de la curcumina de manera independiente y asociado a
oxacilina frente a cepas de MRSA, para analizar el mecanismo de muerte celular implicado en
la accidn aislada en citometria de flujo y acoplamiento molecular. EL estudio fue de disefio
experimental, nivel comparativo en donde se demostré6 que la curcumina mostr6 actividad
antibacteriana de acuerdo a la Concentracion Minima Inhibitoria (CIM) en el rango de 125 a
500 pg/mL contra las cepas analizadas, ya que provoco un aumento en la permeabilidad de la
membrana y la fragmentacion del ADN, como lo revela el analisis de citometria de flujo. La
curcumina también tuvo un efecto sinérgico y aditivo cuando se asocié con oxacilina, y redujo
significativamente la viabilidad celular de las biopeliculas analizadas. Se llego a la conclusion
que la curcumina presentd un efecto significativo en la eliminacion de MRSA de manera

independiente y asociada®.



Suwal et al. (2021) Nepal; este estudio evalu6 la actividad antibacteriana y
antibiopelicula del extracto de rizoma de Curcuma longa contra aislados productores de
biopeliculas de S. aureus y P. aeruginosa. Los resultados de CIM y CBM demostraron una
actividad antibacteriana prometedora del extracto de rizoma. En donde se evidencio que la
Concentraciéon Minima Inhibitoria (CIM) para el extracto de circuma fue de 10mg/ml y
40mg/ml para Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa respectivamente. Por otro
lado, la cromatografia en columna detectd varios curcuminoides, mientras que el analisis
fitoquimico también revela la presencia de varios compuestos bioactivos como alcaloides,
flavonoides, fenolicos, terpenoides, etc. Se concluye que el ensayo en placa de microtubulacion
indico una inhibicion significativa de la formacion de biopeliculas en aislados clinicos tratados
con extracto de carcuma'?,

Nuifiez ef al. (2020) México; la finalidad del trabajo fue evaluar la capacidad
antimicrobiana de la curcumina mediante la determinacion de la Concentracion Minima
Inhibitoria (CIM) sobre diferentes cepas microbianas, incluyendo Enterococcus faecalis,
Escherichia coli, Staphylococcus aureus 'y Candida albicans. Se realiz6 una evaluacion de la
actividad antibacteriana y antifingica de la curcumina en vitro, utilizando cepas de bacterias y
hongos comunes. Se siguieron los protocolos establecidos por el Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI). Los resultados indicaron que la curcumina exhibié concentraciones
minimas inhibitorias (CIM) de 125 pg/ml para E. faecalis, 31.2 pg/ml para E. coli 'y S. aureus,
y 125 pg/ml para C. albicans. En conclusion, este estudio reveld que la curcumina, en
concentraciones bajas, presenta efectos antimicrobianos sobre las cepas de E. faecalis, E. coli,

S. aureus y C. albicans evaluadas en este andlisis in vitro'>.

2.1.2 Antecedentes Nacionales

Santa Cruz (2020) Peru; el estudio tuvo el objetivo de evaluar la capacidad para matar



bacterias del aceite esencial y del extracto etandlico de Curcuma longa en relacion con la
oxacilina en discos de lug en un entorno in vitro utilizando Staphylococcus aureus ATCC
25923. Para este propodsito, se organizaron 06 grupos de estudio, que incluian diferentes
concentraciones de aceite esencial (al 100% y al 75%), extracto etandlico (al 100% y al 75%),
oxacilina y suero fisiologico. Los resultados obtenidos mostraron que el diametro promedio de
inhibicion fue de 32,8 mm (DS: + 1,398) para el aceite esencial al 100%, lo que demostro6 ser
activo. El aceite esencial al 75% obtuvo un didmetro promedio de inhibicion de 29,6 mm (DS:
+ 1,265), mientras que el extracto etanolico al 100% present6 un didmetro de 27,9 mm (DS: +
3,143). Por su parte, el extracto etandlico al 75% alcanzd un didmetro de 16.90 mm (DS: +
1,449), y la oxacilina registr6 30,1 mm (DS: £ 0,738). El anlisis de varianza revel6 diferencias
significativas entre los promedios de los didmetros de inhibicion (p= 0,000). En conclusion, se
evidencid que el aceite esencial al 100% mostrd una eficacia bactericida superior a la medida
del control positivo, que fue la oxacilina a lug'®.

Mego (2019) Pert; se tuvo como finalidad evaluar la actividad antimicrobiana de
Curcuma longa L en comparacidon con oxacilina sobre Staphylococcus aureus ATCC 25923.
Se trabajo a nivel del rizoma de la planta en donde se obtuvo un aceite etanolico. Para el
experimento, se utilizaron 10 placas Petri que contenian las cepas de Staphylococcus aureus, y
se evaluaron tres concentraciones: 100% de extracto etandlico de Curcuma longa, 75% de
extracto etandlico de Curcuma longa y oxacilina. Se realizaron 30 observaciones a nivel del
estudio en donde se demostrd que el extracto al 100% de concentracién obtuvo un halo de
inhibicion promedio de 18.1 mm, mientras que el extracto al 75% present6 un halo de 15.2 mm.
En contraste, la oxacilina generd un halo de 40.7 mm. Por lo tanto, se concluye que el extracto
etanolico de Curcuma longa tiene menor efecto antibacteriano que la oxacilina sobre la cepa de

Staphylococcus aureus ATCC 25923,
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2.2 Bases teoricas

2.2.1. Curcuma longa

Es una planta herbacea perenne originaria del sudeste asiatico. Pertenece a la familia
del jengibre (Zingiberaceae) que se cultiva principalmente por sus rizomas, que se utilizan tanto
en la cocina como con fines medicinales!®,
2.2.1.1. Caracteristicas botanicas

Se caracteriza por ser de hojas grandes y verdes, crece hasta una altura de
aproximadamente 1 metro. Sus flores generalmente son de un tono blanco rosaceo y se agrupan
en espigas. Los rizomas son de color naranja brillante y tienen una forma similar al jengibre'’.

El rizoma de la planta, es el lugar donde se concentra la mayor cantidad de
curcuminoides, la cual tiene un volumen considerable y necesita y aproximadamente 10 meses

para poder llegar a madurar?’.

2.2.1.2. Composicion de la Curcuma longa

C. longa ofrece una amplia gama de propiedades terapéuticas. Se inform6 que C. longa
contiene curcuminoides, glucdsidos, terpenoides y flavonoides. El rizoma de Haridra ha sido
empleado por profesionales de la salud para la diabetes, el colesterol, la inflamacion, la diarrea,
los problemas hepaticos, el asma y el cadncer con una citotoxicidad minima para las células
normales, y se ha utilizado como ingrediente cosmético!.

A continuacidn, se describe la composicion de la planta Curcuma longa, segin
porcentajes: curcuminoides (2.5%), fibra (3.5%), aceites (4.6%), minerales (3.2%) proteinas
(5.8%) grasas (4.7%) agua (12.0%) hidratos carbono (63.7%)>".

Hasta la fecha, se han aislado y reconocido 719 constituyentes de 32 especies de
Curcuma, incluidos terpenoides, flavonoides, derivados de fenilpropeno, alcaloides,

difenilalcanoides, esteroides y otros compuestos2.
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Se encontré que el rizoma contiene mas de 235 fitoconstituyentes, la mayoria de los
cuales son polifenoles y terpenoides. Los curcuminoides se componen de un 80% de curcumina
y son los polifenoles mas comunes?2.

En su forma estandar, C. longa se compone de agua (>9%), curcumina (5-6,6%),
materias extrafias (<0,5%), moho (<3%) y aceites volatiles (<3,5%). Los monoterpenos
dominan los aceites esenciales de flores y hojas, mientras que los sesquiterpenos dominan los

aceites de raices y rizomas?>.

2.2.2. Curcumina

La curcumina es un polifenol antioxidante que se encuentra en la curcuma (Curcuma
longa), la cual se obtiene principalmente del rizoma de la planta, cultivada mayormente en el
continente asidtico. Este compuesto presenta multiples propiedades biologicas. Quimicamente,
la curcumina es un diarilheptanoide perteneciente al grupo de los curcuminoides, que son
fenoles de origen natural responsables del caracteristico color amarillo intenso de la ciircuma®®.

Algunos datos técnicos sobre la curcumina:

e Formula molecular: C21H2006
e Punto de fusion: 183 °C
e Apariencia: Amarillo brillante o naranja intenso

La curcumina se utiliza como colorante natural en alimentos y como suplemento herbal,
ingrediente en cosméticos y saborizante de alimentos®.
2.2.2.1. Propiedades de la curcumina

La curcumina es conocida por sus fuertes propiedades antiinflamatorias. Puede ayudar
a modular las respuestas inflamatorias en el cuerpo, lo que ha llevado a investigaciones sobre
su posible utilidad en el tratamiento de enfermedades inflamatorias®S.

Actia como un potente antioxidante, dando como resultado una disminuciéon en la

concentracion de radicales, los cuales pueden generar dafio e inestabilidad en el organismo. Se
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ha investigado la curcumina por sus posibles propiedades anticancerigenas. Se cree que puede
afectar multiples vias moleculares involucradas en el crecimiento y desarrollo del cancer. Sin
embargo, se necesita mas investigacion y estudios clinicos para comprender mejor su eficacia

en humanos?’.

2.2.3. Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus, es una bacteria anaerobia facultativa, grampositiva, la cual es
considerada relevante por su potencial patégeno. Se encuentra ampliamente distribuida por todo
el mundo y se estima que una de cada tres personas estd colonizada por ella, aunque no
necesariamente infectada?®.

Esta bacteria puede causar una variedad de enfermedades, desde infecciones cutaneas
relativamente benignas como foliculitis y forunculosis, hasta enfermedades como celulitis,
abscesos profundos, osteomielitis, meningitis, sepsis, endocarditis o neumonia. Ademas,
también puede afectar el aparato gastrointestinal, ya sea por su presencia fisica o por la ingesta
de la enterotoxina estafilococica secretada por la bacteria®.

Staphylococcus aureus, una bacteria ubicua en la piel y mucosas humanas, es la
principal causa de infecciones hospitalarias, propagandose a través de heridas quirurgicas o
contacto con el personal médico. Desarrolla resistencia a la penicilina, requiriendo tratamientos
con aminoglucosidos, oxacilina o vancomicina. Su capacidad de descomponer el perdxido de
hidrogeno y sus factores de virulencia, como la coagulasa y enterotoxinas, le permiten evadir
el sistema inmunolégico de manera directa y causar enfermedades. Se recomienda eliminar
puertas de entrada como catéteres o drenajes quirtrgicos los cuales pueden estar expuestos
generando un foco infeccioso o donde se puede colonizar este tipo de microorganismo™’.

S. aureus es de mas facil cultivo in-vitro en agar o caldo nutritivo, desarrollandose en

un rango de temperatura entre 12 y 46°C en aerobiosis o anaerobiosis, en caldo su crecimiento
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se observa por enturbiamiento homogéneo después de 24 horas, apareciendo a menudo en la
superficie un collar a lo largo de la pared del tubo o incluso una pelicula, un “velo”, en medio
liquido no se observa pigmento, es posible hallar colonias mucoides, de contornos netos y de
superficie lisa y brillante, de 1-2 mm de diametro; casi todas las cepas de S. aureus muestran

rapida hemdlisis, pero algunas no la producen o es débil>!.

2.2.4. Staphylococcus aureus meticilino resistente

Conocido por su abreviatura como MRSA, viene a ser un tipo de S. aureus resistente a
la meticilina y a antibi6ticos betalactamicos de la familia de la penicilina. Esta cepa se aisl6 por
primera vez en Reino Unido en 196132,

La resistencia del Staphylococcus aureus meticilino resistente (SARM) se debe a la
presencia de una enzima llamada PBP2a (proteina de unién a penicilina 2a), que impide la
accion de los antibioticos B-lactamicos al bloquear su capacidad de inhibir la sintesis de la pared
celular bacteriana. Cabe senalar que las proteinas fijadoras de penicilina (PBP) son enzimas,
principalmente con funcion de transpeptidasa, que participan en el entrecruzamiento de las
hebras de peptidoglicano, especificamente entre las cadenas laterales aminoacidicas unidas al
4cido N-acetilmurdmico™.

Mediante la formacion de enlaces cruzados entre las hebras de peptidoglicano, las
bacterias logran resistir la lisis osmotica. Sin embargo, los antibidticos B-lactamicos bloquean
esta sintesis en la etapa extracelular, ya que su estructura es similar al sustrato natural de las
PBPs, el dipéptido terminal D-alanina-D-alanina. En otras palabras, la PBP (transpeptidasa)
forma un complejo acil-enzima con el B-lactamico en lugar del dipéptido natural, generando un
intermediario extremadamente estable que provoca una inhibicién irreversible de la PBP**.

Las cepas de MRSA a menudo poseen factores de virulencia adicionales que pueden

hacer que las infecciones sean mas graves y dificiles de tratar. Aunque MRSA a menudo se
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asocia con infecciones adquiridas en entornos de atencion médica (como hospitales y centros
de atencion a largo plazo), también ha habido casos de infecciones adquiridas en la comunidad.
Estas infecciones comunitarias a menudo afectan a personas sanas que no han estado
recientemente hospitalizadas™®.

Anteriormente, los antibidticos B-lactdmicos como la oxacilina y otros betalactaimicos
se convirtieron en el tratamiento de eleccion contra S. aureus. Pero desde la aparicion del
MRSA, estos antibiodticos B-lactdmicos se retiraron del tratamiento. E1 MRSA, muy extendido
y resistente a multiples fAdrmacos, es un patégeno dafiino y produce facilmente infecciones
nosocomiales. Inicialmente, la vancomicina se convirtio en parte del tratamiento, sin embargo,
sus efectos secundarios adversos y el desarrollo de resistencia exigieron el disefio de mas
agentes anti-MRSA. Por lo tanto, una infeccidon con esta bacteria puede causar una variedad de
infecciones, que van desde infecciones cutaneas leves hasta infecciones mas graves como

neumonia, sepsis e infecciones del torrente sanguineo.

2.3. Formulacion de hipotesis
2.3.1. Hipotesis general

e Hi: Elextracto etandlico de Curcuma longa presenta efecto bactericida en aislamientos
clinicos de Staphylococcus aureus meticilino resistentes.
e Ho: El extracto etanodlico de Curcuma longa no presenta efecto bactericida en

aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus meticilino resistentes.
2.3.2. Hipétesis especificas

e Hii: El extracto etanodlico de Curcuma longa presenta una Concentracion Minima
Inhibitoria (CIM) efectiva contra aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus

resistentes a meticilina.
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Hi:: El extracto etanolico de Curcuma longa presenta una concentracion minima
bactericida (CBM) efectiva contra aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus
resistentes a meticilina.

His: El extracto etanolico de Curcuma longa presenta una Concentracion Minima
Inhibitoria (CIM) efectiva contra Staphylococcus aureus ATCC 25923.

His: El extracto etanodlico de Curcuma longa presenta una concentracion minima

bactericida (CBM) efectiva contra Staphylococcus aureus ATCC 25923.
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CAPITULO III: METODOLOGIA
3.1. Método de la investigacion

Hipotético deductivo, ya que se realizd un andlisis secuencial desde la evaluacion del
componente general hacia lo especifico’’.
3.2. Enfoque de la investigacion

Cuantitativo, ya que se utilizaron medias, junto a datos con desviacion estandar propios
de la medida de grupos®’.
3.3. Tipo de investigacion

Aplicada, ya que los resultados se contrastaron bajo un enfoque préctico y cientifico’”
3.4. Diseiio de la investigacion:

Experimental, porque se manipul6 la variable y existio un grupo control determinado,
sin haber intervencion del investigador’®.

Analitico, ya que permiti6é una comprension detallada de los elementos individuales que
componen un problema o situacion. Esto puede ser util para obtener una vision mas profunda y
completa. Transversal: ya que se tomd una medicion de la muestra en un tiempo establecidos.
Prospectivo: porque el estudio se realizé segiin sucedieron los hechos?®,

3.5. Poblacion, muestra y muestreo
3.5.1 Poblacion

la poblacion del estudio fue compuesta por 32 aislamientos clinicos de Staphylococcus
aureus meticilino resistentes recuperados de hemocultivos de pacientes con bacteriemia
atendidos en el Hospital Nacional Hipolito Unanue durante el afio 2023. Asi mismo, como
agente para el control calidad y del crecimiento bacteriano se utilizé la cepa de referencia
Staphylococcus aureus ATCC 25923.

3.5.2. Muestra

Estuvo representada por todos los aislamientos bacterianos de MRSA clinicos
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establecidos como poblacion. Se obtuvo un tamafio muestral de 32 unidades muestrales para el
estudio, y se emplearon repeticiones por cada uno de los grupos definidos (Grupo 1:
Experimental, Grupo 2: Control).

3.5.2 Criterios de inclusion:

e Aislamientos clinicos de S. aureus meticilino resistentes.
e Aislamiento de pacientes atendidos en el Hospital Nacional Hip6lito Unanue.
o Cepa de Staphylococcus aureus ATCC 25923 en buen estado de conservacion.

3.5.3 Criterios de Exclusion

e Cultivos que tengan alguna alteracion por temperatura, o mala manipulacion
e Cultivos contaminados
o Cepas de Staphylococcus aureus que no tengan la certificacion adecuada.
3.5.4 Muestreo
El muestreo fue no probabilistico por conveniencia en base a los criterios de inclusion
y exclusion.

3.6. Variables y operacionalizacion

-Variable Independiente: Aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus meticilino

resistentes.

-Variable Dependiente: Efecto antimicrobiano del extracto etandlico de Curcuma longa.



3.6.1 Operacionalizacion de variables
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Variable Definicion Dimension | Indicador Escala Escala

operacional de Valorativa

medicion

VI Aislamiento y cepa de S. | Nominal StaphylococcusS.
StaphylococcusS. | crecimiento de la cepa | Microbiologia | aureus aureus
aureus Staphylococcus aureus resistente  a meticilino
meticilino que ha desarrollado meticilina en resistentes
resistentes resistencia a los prueba de

antibidticos de la sensibilidad

familia de las por dilucion

penicilinas, incluyendo en caldo

a la meticilina. Miiller hinton
VD: Efecto del | Accién antibacteriana | Concentracion | Concentracion | Razon valor de la
extracto que se genera a través | Minima mas baja Concentracion
etandlico de | de la concentracion mas | Inhibitoria (ug/ml)  del Inhibitoria
Curcuma longa | baja de un | (CIM) extracto Minima.

antimicrobiano que etandlico que

inhibe el crecimiento inhibe el | Razén

como respuesta al | Concentracion | crecimiento

agente bactericida. Lo | minima de la cepa valor de Ia

que se determina por el | bactericida concentracion

método de diluciéon en | (CBM) Concentracion minima

caldo para identificar la mas baja bactericida.

CIM del extracto de (ug/ml) capaz

Curcuma longa frente a de reducir en

las cepas de estudio. un 99.9% de

bacterias
inoculada

3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1. Técnica

La técnica utilizada fue la observacion, ya que los datos de la investigacion se

obtuvieron a partir de los procedimientos planteados para el estudio.
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3.7.2. Descripcion de instrumentos

El instrumento que se utiliz6 fue una ficha de datos donde se registraron los resultados
obtenidos de las pruebas para evaluar el efecto de Curcuma longa sobre aislamientos de

Staphylococcus aureus. (Anexo 2).

3.7.3. Validacion

Se conté como instrumento una ficha de recoleccion de datos validada por docentes
expertos de la Universidad Norbert Wiener, procediéndose a valorar los items de las fichas de
recoleccion seglin las recomendaciones.

3.7.4. Confiabilidad

Se conté como instrumento una ficha de recoleccion de datos validada por docentes
expertos de la Universidad Norbert Wiener, procediéndose a valorar los items de las fichas de
recoleccion seglin las recomendaciones.

3.8. Plan de procesamiento y analisis de datos

Para desarrollar el procesamiento, se inici6 desde la obtencién de las muestras de
estudio, recoleccion de la Curcuma longa, elaboracion del extracto etanolico de Curcuma
longa, determinacion de la CIM y la CBM, para luego realizar el anélisis de datos con analisis
estadistico descriptivo.

3.8.1. Obtencion de muestra del Staphylococcus aereus meticilino resistente

Las cepas de S. aureus se obtuvieron de aislamientos clinicos de pacientes con
bacteriemia atendidos en el Hospital Nacional Hipolito Unanue. Todos los aislamientos fueron
identificados por el personal profesional del servicio de Microbiologia del Hospital Nacional
Hipolito Unanue por métodos bioquimicos convencionales (coloracion Gram, catalasa,

crecimiento en agar manitol salado, prueba de coagulasa) y su sensibilidad a los antibidticos
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fue determinada por métodos de disco difusion, interpretandose los resultados segun las
recomendaciones mas recientes del CLSI*.

3.8.2. Recoleccion de la muestra de Curcuma longa

Los rizomas de la Curcuma longa., fueron obtenidas del Distrito de Tingo de Saposoa-
provincia del Huallaga -Region San Martin durante el mes noviembre del 2023.

3.8.3. Extracto etandlico de Curcuma longa

Para obtener el extracto etanolico de Curcuma longa, se llevo a cabo un proceso de
maceracion de C. longa en el laboratorio de la Universidad Privada Norbert Wiener. Del rizoma
se tomaron 80 gramos de Curcuma longa limpio y secado a temperatura ambiente durante 1
semana, se macerd en 800 mililitros de solucion de etanol 96°, durante un periodo de 7 dias que
fue mantenido en agitaciéon durante 10 minutos dos veces al dia. Durante este tiempo, la
maceracion permitio la extraccion de los componentes deseados de la circuma en la solucion.

Después de la maceracion, se procedio a la extraccion del extracto por medio de proceso
de filtracion con bomba de vacio utilizando una membrana estéril de 0.45um obteniendo 720
mililitros en total de la extraccién etandlica. Se llevo a estufa a 80° para la respectiva
evaporacion de alcoholes.

3.8.4. Determinacion de la CIM y la CBM

La determinacion de la concentracion inhibitoria minima (CIM) se realizé siguiendo las
recomendaciones del CLSI, mediante el método de macrodilucién en caldo Mueller-Hinton.
Para cada muestra se prepard una serie de 12 tubos: 10 correspondientes a las diluciones del
extracto y 2 controles (uno de crecimiento y otro de esterilidad).

La suspension de cada cepa de Staphylococcus aureus resistente a meticilina se ajusto
previamente al estandar 0.5 de Mc Farland, equivalente a una concentracion aproximada de 1.5

x 108 unidades formadoras de colonias por mililitro (UFC/ml). Luego se elaboré un inoculo de
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trabajo con una dilucion 1/150 a partir del inoculo inicial. Cada tubo numerado del 1 al 10
contenia caldo Mueller-Hinton, diluciones seriadas del extracto etanodlico de Curcuma longa y
la suspension bacteriana de cada cepa (32 suspensiones de SAMR y 10 suspensiones de la cepa
de Staphylococcus aureus ATCC 25923). se incubo a 37°C por 24 horas en atmosfera
ambiental.

La concentracion inhibitoria minima (CIM) se determiné identificando la menor
concentracion del extracto de Curcuma longa que inhibié completamente el crecimiento visible
de las bacterias, en comparacion con el control negativo (sin extracto). El tubo 1 contenia una
concentracion inicial de 110 mg/ml, y a partir de este se realizaron diluciones seriadas 1:2,
obteniéndose las siguientes concentraciones en los tubos sucesivos: tubo 2 (55 mg/ml), tubo 3
(27.5 mg/ml), tubo 4 (13.75 mg/ml), tubo 5 (6.88 mg/ml), tubo 6 (3.44 mg/ml), tubo 7 (1.72
mg/ml), tubo 8 (0.86 mg/ml), tubo 9 (0.43 mg/ml) y tubo 10 (0.21 mg/ml). La CIM se establecid
en el tubo con la concentraciéon mas baja que presentd inhibicion completa del crecimiento
bacteriano. (Anexo 7)

La CIM se definié como la menor concentracion del extracto que inhibio visiblemente
el crecimiento bacteriano tras 24 horas de incubacion a 37 °C. La concentracion bactericida
minima (CBM) se determind una vez establecida la CIM. Para ello, se utiliz6 un asa de siembra
calibrada de 0.001 pl para inocular en placas de agar BHI (Brain Heart Infusion) los contenidos
de aquellos tubos que mostraron inhibicién del crecimiento bacteriano. Posteriormente, las
placas se incubaron a 37°C por 24 a 48 horas, observandose el desarrollo bacteriano. La CBM
se definié como la concentracion mas baja del extracto en la que no se evidencid crecimiento
visible en el medio s6lido, lo que indic6 una actividad bactericida, es decir, la muerte total de
los microorganismos presentes.

3.8.5. Analisis de datos

Este proceso se llevé a cabo bajo el traspaso de datos a nivel de la recoleccion hacia una
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tabulacion en el programa Microsoft Excel, para luego utilizar el programa estadistico SPSS
version 26, en donde se realizo un analisis descriptivo, representado por medias y su desviacion
estandar.
3.9. Aspectos éticos

La presente investigacion fue de naturaleza in vitro, no generando implicancias a la
seguridad de las personas. Se presentd al comité de ética de la Universidad Privada Norbert

Wiener para su aprobacion y al comité de ética en investigacion del Hospital Nacional Hipolito
Unanue, dejando en constancia que se cumplieron con todos los requerimientos establecidos

en el protocolo de seguridad, garantizando la objetividad de la informacion y resultados finales.
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CAPITULO IV: RESULTADOS Y DISCUSION
4.1. Resultados

Con el propdsito de desarrollar el objetivo principal de la investigacion, se evalu6 la
actividad antimicrobiana del extracto etandlico de Curcuma longa frente a aislamientos clinicos
de Staphylococcus aureus meticilino resistentes (MRSA) obtenidos de pacientes
hospitalizados. Para ello, se determind la concentraciéon minima inhibitoria (CIM) y la
concentracion minima bactericida (CBM) utilizando la metodologia de macrodilucion en caldo
y cultivo en agar.

La CIM del extracto etandlico de Curcuma longa se evalué en un total de 32
aislamientos clinicos de MRSA mediante el método de dilucion en caldo. Posteriormente, se
determino6 la CBM correspondiente para cada aislamiento. Los resultados mostraron valores de
CIM en el rango de 1.72 en el 53.1% (17/32) a 3.44 mg/ml en el 46.9% (15/32). En cuanto a
la CBM, se observaron principalmente tres valores: 13.75 mg/ml (40.6%, 13 cepas), 27.5 mg/ml
(40.6%, 13 cepas) y, en menor frecuencia, 6.88 mg/ml (3 cepas) y 55 mg/ml (1 cepa). Ademas,
se observo que la relacion CBM/CIM vari6 entre 2 y 32. Segun esta relacion, 9 cepas (28.1%)
presentaron una relacion igual o menor a 4, clasificandose como efecto bactericida, mientras
que las 23 cepas restantes (71.9%) presentaron una relacion superior a 4, indicando un efecto
predominantemente bacteriostatico. La cepa 30 presentd la mayor relacion CBM/CIM (32), lo

que refleja una menor susceptibilidad al extracto evaluado. Estos datos se observan en la Tabla

1.
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Tabla 1. Concentracion Inhibitoria Minima y Concentracion bactericida minima del extracto

etandlico de Curcuma longa en aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus meticilino

resistentes.
Extracto etandlico de Curcuma longa (mg/ml) .
N° cepa Concentracion Minima Concentracion minima Relacién
Inhibitoria bactericida CBM/CIM
1 3.44 27.5 g
2 1.72 27.5 16
3 1.72 13.75 8
4 3.44 13.75 4
S 1.72 13.75 8
6 1.72 13.75 8
7 3.44 13.75 4
8 1.72 275 16
9 1.72 13.75 8
10 1.72 13.75 8
11 3.44 275 g
12 1.72 27.5 16
13 1.72 275 16
14 3.44 27.5 8
15 3.44 275 g
16 3.44 6.88 2
17 1.72 6.88 4
18 3.44 13.75 4
19 1.72 27.5 16
20 1.72 275 16
21 1.72 275 16
22 3.44 6.88 2
23 1.72 275 16
24 3.44 13.75 4
25 1.72 13.75 8
26 3.44 275 g
27 3.44 13.75 4
28 3.44 275 )
29 3.44 27.5 8
30 1.72 55 1
31 1.72 13.75 8
32 3.44 275 g

Fuente: datos de la investigacion
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Se evaluo la actividad antimicrobiana del extracto etandlico de Curcuma longa frente a
10 aislamientos repetidos de la cepa estandar Staphylococcus aureus ATCC 25923. Los
resultados obtenidos se presentan en la Tabla 2. La CIM fue uniforme en todas las muestras,
con un valor de 6.88 mg/ml, mientras que la Concentracion Minima Bactericida (CBM) se
mantuvo constante en 13.75 mg/ml. La relacion CBM/CIM fue de 2 en todos los casos,

indicando un efecto bactericida del extracto frente a esta cepa de referencia.

Tabla 2. Concentracion Inhibitoria Minima y Concentracion bactericida minima del extracto

etanolico de Curcuma longa en aislamientos de Staphylococcus aureus ATCC 25923.

Extracto etandlico de Curcuma longa (mg/ml) Relacién
N° cepa Concentracion Minima Concentracion minima
o . . CBM/CIM
Inhibitoria bactericida
1 6.88 13.75 2
2 6.88 13.75 2
3 6.88 13.75 2
4 6.88 13.75 2
5 6.88 13.75 2
6 6.88 13.75 2
7 6.88 13.75 2
8 6.88 13.75 2
9 6.88 13.75 2
10 6.88 13.75 2

Fuente: datos de la investigacion

La Tabla 3 muestra un andlisis estadistico descriptivo de los datos obtenidos en el
estudio sobre la actividad antimicrobiana del extracto etanolico de Curcuma longa. Se
presentan los valores de la media, mediana, minimo, maximo y desviacion estandar obtenidos
de la CIM y la CBM frente a los aislamientos de Staphylococcus aureus resistentes a oxacilina.
La media del extracto etandlico es de 2,50 mg/ml, con una mediana de 1,72 mg/ml, lo que
indica que la mayoria de los valores estan cerca del limite inferior. La media de la CIM fue de

2,53 mg/ml, y la media de la CBM fue 21,27 mg/ml, lo que sugiere una diferencia notable entre



26

la concentracion necesaria para inhibir el crecimiento y la requerida para eliminar las bacterias.

Ademas, la CIMso y CIMoo fue 1,72mg/ml y 3,44mg/ml respectivamente; mientras que la

CBM;5 y la CBMyg observada fue 27,50 mg/ml.

Tabla 3. Analisis estadistico descriptivo de la actividad antimicrobiana del extracto

etandlico de Curcuma longa frente a Staphylococcus aureus meticilino resistentes.

CIM CBM
N Valido 32 32
Media (mg/ml) 2,53 21,27
Mediana (mg/ml) 1,72 27,50
Desviacion estandar 0,87 9,93
Asimetria 0,131 0,990
Error estandar de asimetria 0,414 0,414
Rango (mg/ml) 1,72 48,12
Minimo (mg/ml) 1,72 6,88
Miéximo (mg/ml) 3,44 55,0
Percentiles 25 1,72 13,75
50 1,72 27,50
75 3,44 27,50
90 3,44 27,50

La Tabla 4 presenta el andlisis estadistico descriptivo de la actividad antimicrobiana del

extracto etandlico de Curcuma longa frente a la cepa estandar Staphylococcus aureus ATCC

25923. Se observa una completa homogeneidad en los datos, tanto para la CIM como para la

CBM, con valores constantes de 6.88 mg/ml y 13.75 mg/ml, respectivamente, en las diez

repeticiones. Dado que no existe variacion entre los valores, la desviacion estandar y el rango

son iguales a cero. Asimismo, no se pudo calcular la asimetria debido a la falta de dispersion,

siendo por ello reportada como no aplicable (—). El error estdndar de asimetria se estimo en

0.32 para ambas variables, como parametro de referencia. Los percentiles 25, 50 (mediana), 75
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y 90 confirman la uniformidad de los resultados, siendo iguales en todos los casos para cada
parametro. Estos hallazgos evidencian la alta reproducibilidad y estabilidad del efecto
antimicrobiano del extracto frente a esta cepa control, y constituyen una base confiable para la

comparacion con cepas clinicas de mayor variabilidad fenotipica.

Tabla 4. Analisis estadistico descriptivo de la actividad antimicrobiana del extracto

etandlico de Curcuma longa frente a Staphylococcus aureus ATCC 25923.

CIM CBM
N Valido 10 10
Media (mg/ml) 6,88 13,75
Mediana (mg/ml) 6.88 13,75
Desviacion estandar 0.0 0.0
Asimetria -- --
Error estandar de asimetria 0,32 0,32
Rango (mg/ml) 0.0 0.0
Minimo (mg/ml) 6.88 13,75
Méximo (mg/ml) 6.88 13,75
Percentiles 25 6.88 13,75
50 6.88 13,75
75 6.88 13,75
90 6.88 13.75

El grafico 1 muestra la distribucion de los valores de CIM y CBM del extracto etandlico
de Curcuma longa frente a Staphylococcus aureus resistente a meticilina, aislado de pacientes
hospitalizados en el Hospital Nacional Hipolito Unanue. Las concentraciones mas frecuentes
para CIM se encuentran en 1,72 mg/ml y 3,44 mg/ml, lo que resalta la efectividad del extracto
en estas dosis. Las concentraciones mas altas (55 mg/ml y 27,5 mg/ml) tienen menor
representacion. Las concentraciones mas bajas (0,86 mg/ml, 0,43 mg/ml, y 0,21 mg/ml) no
mostraron actividad antimicrobiana en los valores de CIM y CBM. El extracto etandlico de

Curcuma longa muestra actividad antimicrobiana frente a Staphylococcus aureus resistente a
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oxacilina, con mayor efectividad en concentraciones entre 1.72 mg/ml y 3.44 mg/ml, siendo
mas frecuente su accion inhibidora (CIM) que bactericida (CBM) en estas concentraciones.
Esto respalda su potencial como alternativa terapéutica en concentraciones especificas.

Ademas, se muestra la relacion CBM/CIM, lo que permite inferir si el extracto presenta
un efecto bactericida o bacteriostatico. La relacion CBM/CIM se muestra con una media de
9.81, y con valores que van desde 2 hasta 32, lo que es indicativo que el extracto presento un
mayor efecto bacteriostatico (relacion CBM/CIM > 4), mientras que en otros podria tener un
efecto bactericida (relacion CBM/CIM < 4).

Ademas, la muestra numero 33 evaltia la Concentracion Inhibitoria Minima (CIM) y la
Concentracion Minima Bactericida (CBM) del extracto etanodlico de Curcuma longa en

Staphylococcus aureus ATCC 25923.

Grafico 1. Distribucion de valores CIM y CBM de Curcuma longa frente a Staphylococcus

aureus resistente a meticilina. Hospital Nacional Hipdlito Unanue.
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4.1.2. Discusion de los resultados

Los resultados obtenidos en nuestro estudio mostraron que el extracto etandlico de
Curcuma longa presenta actividad antimicrobiana contra los aislamientos clinicos de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina, con un mayor efecto bacteriostitico que
bactericida**. La relacion CBM/CIM promedio de 9.81 indica que, en la mayoria de los casos,
el extracto inhibe el crecimiento bacteriano sin necesariamente provocar su eliminacion total,
lo que podria indicar que no se necesitan altas dosis del extracto para alcanzar su efecto
antimicrobiano, Sin embargo, en algunos aislamientos, donde la relacion CBM/CIM fue <4, se
observo un efecto bactericida.

Los hallazgos de este estudio son consistentes con investigaciones previas, como la
realizada por Tabunhan et al!' (2022) en Tailandia, donde demostraron que el extracto
etandlico de Curcuma longa inhibe cepas de S. aureus resistentes a la oxacilina, asi como la
formacion de biopeliculas. Ademas, Suwal et al.'* evaluaron la actividad antibacteriana y
antibiopelicula del extracto de rizoma de Curcuma longa contra S. aureus y P. aeruginosa. El
extracto mostré6 una CIM de 10 mg/ml y 40 mg/ml, respectivamente. Esto se debe a que
Curcuma longa contiene en su estructura curcuminoides, alcaloides, flavonoides y otros
compuestos bioactivos los cuales generan estrés oxidativo en las bacterias, dafiando proteinas
y ADN?!, Apoya estos resultados el estudio desarrollado por Gorsky et al.'? (2022) en el cual
la curcumina mostré alta eficacia contra Staphylococcus aureus, incluidas cepas
multirresistentes. La CIM vario6 entre 0,039 y 0,078 mg/ml, con una media de 0,046 mg/ml, y
fue de 0,065 mg/ml para MRSA. Se concluye que la circuma tiene un amplio espectro, incluso
contra cepas resistentes. Por lo tanto, los alcaloides pueden interferir con procesos metabodlicos
esenciales, afectando la sintesis de proteinas y la replicacion bacteriana.?’

La media de la CIM (2.53 mg/ml) y la CBM (21.27 mg/ml) sugiere una diferencia

considerable entre la concentracion necesaria para inhibir el crecimiento bacteriano y la
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requerida para erradicar la bacteria. Estos valores respaldan la hipotesis de que Curcuma longa
puede ser utilizada como agente antimicrobiano en ciertas concentraciones. Ademas, las CIM50
y CIM90 de 1.72 mg/ml y 3.44 mg/ml, respectivamente, indican que la mayoria de los
aislamientos responden a concentraciones bajas del extracto. De manera similar, Gorsky et al.'?
(2022) en Polonia evidenciaron que la curcumina presenta una fuerte actividad antibacteriana
contra bacterias Gram positivas, incluidas cepas multirresistentes, con una CIM media de 0.065
mg/ml para MRSA.

Se ha observado que la curcumina inhibe el crecimiento de bacterias independiente al
mecanismo de resistencia implicado, tanto gram positivas como gram negativas*’, lo que podria
favorecer su uso como una terapia complementaria a los tratamientos convencionales.

En nuestro estudio, las cepas de Staphylococcus. aureus procedian de aislamientos
clinicos de pacientes con bacteriemia y fueron detectados con resistencia a oxacilina; siendo
uno de los mecanismos de resistencia mas importantes. Otros estudios han explorado la eficacia
de Curcuma longa en combinacién con otros agentes antimicrobianos. Batista et al.® (2021) en
Brasil encontraron que la curcumina mostré un efecto sinérgico con la oxacilina, reduciendo la
viabilidad celular de biopeliculas. Estos resultados sugieren que Curcuma longa podria
potenciar el efecto de los antibidticos de manera sinérgica y contribuir a la reduccion de la
resistencia bacteriana. En cuanto a la comparacion con otros extractos naturales, Kurniati et
al.'’®* (2021) en Indonesia evaluaron la actividad antibacteriana de Curcuma longa y Psidium
guajava, concluyendo que la guayaba tiene un efecto superior sobre MRSA. Por lo observado
en nuestro estudio Curcuma longa podria ser una alternativa prometedora por su capacidad de
inhibir el crecimiento de S. aureus en concentraciones relativamente bajas (2.53 mg/ml).

La cepa de referencia utilizada en nuestro estudio fue Staphylococcus aureus ATCC
25923, que presento una concentracion inhibitoria minima del extracto etanolico de Curcuma

longa con una media de 6.88 mg/ml y la CBM con una media de 13.75 mg/ml; siendo
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concordante esta actividad con lo reportado por otros estudios como: Nuilez et al.'” (2020) en
México evaluaron la curcumina sobre cepas Microbianas, reportando una CIM de 31.2 pg/ml
para S. aureus, sugiriendo que concentraciones bajas pueden ser efectivas para el control de
esta bacteria. Asimismo, Santa Cruz'® (2020) en Peru encontrd que el extracto etandlico al
100% presentaba una inhibicion significativa de S. aureus, aunque menor que la oxacilina. Sin
embargo, el aceite esencial de Curcuma longa mostro un efecto bactericida superior. Mego et
al.'” (2019) compararon la actividad del extracto etandlico con la oxacilina, mostrando que, si
bien la oxacilina presenta una mayor actividad antibacteriana, Curcuma longa podria ser una
opcidn viable en formulaciones terapéuticas.

Los resultados muestran que el extracto etanolico de Curcuma longa tiene una actividad
antibacteriana significativa contra Staphylococcus aureus resistente a oxacilina, con un mayor
efecto inhibidor que bactericida. La comparacion con otros estudios evidencia la variabilidad
en la actividad antimicrobiana segin las concentraciones utilizadas y las condiciones
experimentales. Esto es importante no solo para mejorar la comprension de la interaccion de la
curcumina con sus proteinas diana, sino también para mejorar ain mas la actividad de la
curcumina contra S. aureus, en particular las cepas oxacilino resistente. También se deben
realizar estudios similares sobre los derivados de la curcumina, como la curcumina-1
(curcumina con la mas alta pureza >98%) y la curcumina de indio (complejo metalico con
curcumina), que han demostrado efectos antibacterianos mas potentes que la curcumina
nativa.*?

La variabilidad observada entre cepas clinicas podria explicarse por diferencias
genéticas y fenotipicas, asi como por la presencia de mecanismos de resistencia que afectan la
susceptibilidad frente a compuestos naturales. No obstante, dado que todas las cepas hayan
respondido al extracto de Curcuma longa, incluso en concentraciones moderadas, resalta el

potencial terapéutico de Curcuma longa como fuente de moléculas bioactivas. La curcumina,
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principal compuesto activo de esta planta, ha sido ampliamente documentada por su capacidad
para alterar la integridad de la membrana bacteriana e inhibir la sintesis de proteinas. Estudios
previos han reportado valores de CIM similares o incluso mas bajos, lo que podria estar
relacionado con diferencias en el tipo de extracto, método de obtencion, concentracion de
curcuminoides o variabilidad de las cepas empleadas.

Ademas, la consistencia de los resultados obtenidos frente a la cepa ATCC 25923, donde
se observo una relacion CBM/CIM constante de 2, refuerza la validez experimental del modelo
utilizado y evidencia un mayor grado de susceptibilidad en cepas no resistentes. Esta diferencia
entre cepas estandar y clinicas subraya la importancia de considerar la resistencia bacteriana al
evaluar nuevos antimicrobianos naturales.

Entre las principales limitaciones del estudio, podemos mencionar que usar extracto
crudo etandlico de Curcuma longa, sin identificacion de sus compuestos bioactivos, impide
atribuir los efectos antimicrobianos a moléculas especificas como la curcumina. Asimismo, no
se realizaron andlisis fitoquimicos que permitieran caracterizar la composicion del extracto. El
nimero de cepas clinicas analizadas, proviene de un Unico hospital, lo que restringe la
generalizacion de los hallazgos. Tampoco se incluyd un grupo comparativo con antibioticos
convencionales, ni se evaluaron posibles sinergias con otros, lo que habria permitido interpretar
la eficacia relativa del extracto. El disefio del estudio fue in vitro, por lo que no se puede
extrapolar su efectividad ni seguridad al contexto clinico in vivo. Finalmente, la metodologia
de macrodilucion manual, aunque valida, puede estar sujeta a variaciones operativas.

En conjunto, estos hallazgos respaldan la posibilidad de utilizar el extracto etandlico de
Curcuma longa como agente antimicrobiano alternativo, y establece una base para
investigaciones posteriores orientadas a su purificacion, andlisis fitoquimico y evaluacién in
vivo, y podria tener aplicabilidad clinica en lugares donde la resistencia a antibidticos limita su

utilidad.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
5.1. Conclusiones

e El extracto etanodlico de Curcuma longa muestra actividades antimicrobianas frente a
Staphylococcus aureus resistente a oxacilina aislado de muestras clinicas, con mayor
efectividad en concentraciones entre 1.72 mg/ml y 3.44 mg/ml, siendo mas frecuente la
actividad inhibidora que bactericida.

e La Concentracion Minima Inhibitoria del extracto etandlico de Curcuma longa
observada fue 2,53 mg/ml en aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus meticilino
resistentes.

e Laconcentracion minima bactericida del extracto etanolico de Curcuma longa presento
un valor promedio de 21,27 mg/ml en aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus
meticilino resistentes.

e La Concentraciéon Minima Inhibitoria del extracto etandlico de Curcuma longa frente a
Staphylococcus aureus ATCC 25923 presento una media de 6.88 mg/ml.

e [a concentracion minima bactericida del extracto etanolico de Curcuma longa presento

una media de 13.75 mg/ml en Staphylococcus aureus ATCC 25923.
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5.2. Recomendaciones

e Ampliar el andlisis comparativo del extracto etandlico de Curcuma longa frente a
diferentes cepas de Staphylococcus aureus, tanto clinicas como de referencia, a fin de
validar la consistencia de las concentraciones minimas inhibitorias (CIM) y bactericidas
(CBM) observadas en este estudio.

e Evaluar la relacion concentracion-efecto, evaluando el comportamiento del extracto de
Curcuma longa en rangos cercanos a la CIM (2,53 mg/ml) y CBM (21,27 mg/ml) frente
a aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus meticilino resistentes, con el fin de
delimitar con mayor precision la ventana terapéutica.

e Investigar los factores que condicionan la actividad bacteriostatica sobre la bactericida
en el extracto de Curcuma longa, mediante estudios orientados a identificar variables
bioquimicas y moleculares.

e Incrementar el nimero de aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus meticilino
resistentes (MRSA) en futuras investigaciones, para evaluar la reproducibilidad de los
resultados y determinar posibles variaciones en la respuesta antimicrobianas frente a
distintas concentraciones.

e Diseiiar estudios en modelos animales que permitan verificar la eficacia terapéutica y la
seguridad del extracto etandlico de Curcuma longa bajo condiciones fisiologicas reales,

considerando las concentraciones efectivas observadas en esta investigacion.
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Martsart Wianar
CONSTANCIA DE APRUOBACIHIN
Lima, 06 de junio de 2024
Investigadon|a)

Belsy Salas Lopex
Exp. N": 02E6-2024
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# Protocolo tiulado: *Efecin antibacteriane de Coreuma longa en aislamicnbos
clinices de Staphylococens sureus oxaciling resistentes. Hospital Nacional
Hipdlito U'nanue 20237 Version 01 con fecha 08/ 42024-

# Formulano de Consentimiento Informado Yersidn 81 con Fecha 082024,

El cual biene comp imvestigador principal al Sra) Belsy Sakws Loper.

La AFROBACIN compremde €] cumplmmiento de las buenas practicas eticas, el balance
riesgo/beneficie. la calificacion del equipe de investignacn ¥ la confidencialxdad de kos
dabos, enire oiros.

El imvestigador deberd considerar los siguientes punios detallados a contnuacion:

I. La vigencia de la aprobacion o= de dos afies {24 meses) a partir de la emasion
de este documento.

2 El lnfrme de Avances s¢ presentara cada 6 meses, y el informe final wna vezx
conclusdo el estudio.

3. Todn emmiends o ndends se debera presentar ol CIELUPNW v no podra
implementarse sin la debida aprobacion.

d. 51 aphca la Removadin de aprobacion del provecio de investigacion debera
miciarse tremts (30) dias antes de la fecha de vencimsento, con su respectivo
mborme de avance.

Es cuanmio informo a usted para su conocimsento y fmes pertinentes.

Atenlamente,

Bl Antoeins Benas Oega
Previdenie
Comitt: Institecional de Etica para la Investigaciin
TENW
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ANEXO 5. APROBACION DEL COMITE DE ETICA DEL HOSPITAL

Y gy 0 :
v Comité Institucional de
M ospiltal Nacional oL
Sl PERU | Ministerlo HIpSIitt Unome. Etica en Investigacion

Ao del Bicentenano, de 1a consodackin do nuosia Indepondencia, y de la conmemoracitn de las heraicas batallas de
Junin y Ayacixche®

CARTA N° 164 - 2024 - CIEI-HNHU

A : BELSY SALAS LOPEZ

ASUNTO : Aprobacién de Proyecto de Tesis
Referencia = 3 Expediente N° 24 - 035046 - 001
FECHA J : El Agustino, 16 de octubre del 2024

Es grato dirigirme a usted, para dar respuesta a su documento de referencia
donde solicita revisién y aprobacién del Proyecto de tesis titulado: “Efecto
antibacteriano de curcuma longa en aislamientos clinicos de
staphylococcus aureus oxacilino resistentes. Hospital Nacional Hipélito
Unanue, 2023" Para optar el titulo profesional de Licenciado en Tecnologia
Médica en Laboratorio Clinico y Anatomia Patolégica FCS - EAPTM - UNW,

El Comité, en sesién ordinaria de fecha miércoles 16 de octubre del presente
ano, y seguin consta en el Libro de actas N° 9, Acordé por unanimidad: Aprobar
el Proyecto de tesis antes mencionado.

Atentamente,




ANEXO 6. AUTORIZACION DE LA EJECUCION DEL PROYECTO

8 e . o " y (74 Mot Nacional
P Hius -

“Afo del Bicentenario, de la consolidacion da nuestra lndepandenua.. ydela
conmemoracion da las herolcas batalas de Junin y Ayacucho

El Agustino, 18 de oclubre de 2024

CARTA N°30V -2024-DG- OADI-N°® 101/ HNHU

Seiorita

BELSY SALAS LOPEZ

Investigadora Principal

Presente.-

Asunto . Aprobacién de Proyecto de Tesis
Referencia CARTA N°164-2024-CIEI-HNHU

Expediente N° 24-035046 - 001

De mi consideracion:

Tengo a bien dirigirme a usted para saludarlo cordialmente y comunicarle que, a través
del documento de la referencia, el Comité Institucional de Etica en Investigacion informa
que en sesion ordinaria de fecha miércoles 16 de octubre del afo en curso, segun consta
en el Libro de Actas N°9, acordé por unanimidad APROBAR el Proyecto de Tesis
titulado: “EFECTO ANTIBACTERIANO DE CURCUMA LONGA EN AISLAMIENTO
CLINICOS DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS OXACILINO RESISTENTES
HOSPITAL NACIONAL HIPOLITO UNANUE, 2023".

En este sentido, y visto el expediente presentado, esta Direccion General AUTORIZA la
ejecucion del Proyecto de Investigacion, recomendando que el periodo de vigencia de
esta aprobacién se considera por un afio, el mismo que caducara el dia 16 de octubre

del 2025.
Sin otro particular, me despido de usted,

Atentamente,

_ MINISTERIO DE SALUD =
‘f:‘o:}gl}«ml "Hipolito Uanue™ ———"
2 i o

issafsssiasnssssnnsssussanncsnsenns
DR. MOISES ENRIQUE TAMBINI ACOSTA
NMWMU(Q)
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ANEXO 7. Esquema de determinacion de la concentracion bactericida minima (CBM)

1] ("""
N\ e © o
\ &
L} 24h
o z 4 8§ 16 a2
mg/ll  mgfl mgfl me/l mell mglL
O Incerporar el caldo de cultivoy el antimicrobiano O
O Inocular el microorganismo
O Incubar los tubos
O Determinar la CMI {ausencia turbider) & [ O
D Realizar diluciones seriadas de las muestras sin v
turbidez
D Sembrar las diluciones apropiadas .
O Incubacién y recuento

Fuente: Universidad Politécnica de Valencia. Febrero 2024.

https://m.riunet.upv.es/bitstream/handle/10251/167484/P%C3%A9rez%3BRvas%20-
%20Evaluac%C3%B3n%20de%201a%?20actvdad%20bactercda%20de%20un%20antmcroban
0%20de%200rgen%20natural.pdf?sequence=1&isAllowed=y

CONCENTRACION MINIMA I HOMOGENIZAR Y RETIRAR 1 ML Y PASAR AL SIGUIENTE TUBD | » _
i —~ Y ¥ NV
1 ’—'y 5 m 1 12

concetracion en mg/ml

_— e ] T —_— _— INCUEBAR 24
CALDOMH |- 1ml 1ml 1ml 1ml 1ml 1ml 1ml 1ml 1ml 1ml 2ml | HORAS A 37C
AHTIHICROBIAH

O CURCUHA 1ml 1ml Iml 1ml 1ml Iml Iml 1mi 1ml 1mi - -

INOCULO(S.AN 1ml 1ml 1ml 1ml 1ml 1ml 1ml Imil 1ml 1mil 1ml -

1132, 4 1Mz+ W52

[T LTS
B[ QU0
PEPIHEsE
Bp |odjuoD

CONCENTRACION MINIMA
BACTERICIDA

SEMBRAR EM EL AGAR E INCUBAR 24 HORAS A 37°C I

Esquema para la determinacion del CIM-CBM del extracto etanolico del curcuma longa frente
a MRSA


https://m.riunet.upv.es/bitstream/handle/10251/167484/P%C3%A9rez%3BRvas%20-%20Evaluac%C3%B3n%20de%20la%20actvdad%20bactercda%20de%20un%20antmcrobano%20de%20orgen%20natural.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://m.riunet.upv.es/bitstream/handle/10251/167484/P%C3%A9rez%3BRvas%20-%20Evaluac%C3%B3n%20de%20la%20actvdad%20bactercda%20de%20un%20antmcrobano%20de%20orgen%20natural.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://m.riunet.upv.es/bitstream/handle/10251/167484/P%C3%A9rez%3BRvas%20-%20Evaluac%C3%B3n%20de%20la%20actvdad%20bactercda%20de%20un%20antmcrobano%20de%20orgen%20natural.pdf?sequence=1&isAllowed=y

ANEXO 8: PROCEDIMIENTOS DE LA INVESTIGACION

Figura 3. Maceracion del Curcuma longa en Etanol 96°
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Figura 4: Filtracion en bomba al vacio, del extracto etanolico de Curcuma longa

Figura 5: preparacion del medio Agar BHI (se plaqueo en placas Petri estériles)
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Figura 7. Muestras en la incubadora 37° ¢ después del proceso de inocular en micro-

diluciones seriadas para obtener la CIM.
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Figura 8. Muestras después de 24 horas de incubacion

Figura 9. CONTROL de crecimiento (+) y de esterilidad (-) después de 24 horas de
incubacion a 37 °C. En el tubo de la izquierda hay turbidez significa que hay

crecimiento bacteriano y en el de la derecha, tubo control de esterilidad)



Figura 10. placas de BHI (después de 24 horas de incubacion)

Figura 11. placas de BHI (después de 48 horas de incubacion)
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Reporte de similitud

® 18% de similitud general

Principales fuentes encontradas en las siguientes bases de datos:

» 16% Base de datos de Internet » 2% Base de datos de publicaciones
 Base de datos de Crossref » Base de datos de contenido publicado de
Crossref

* 10% Base de datos de trabajos entregados

FUENTES PRINCIPALES

Las fuentes con el mayor nimero de coincidencias dentro de la entrega. Las fuentes superpuestas no se
mostraran.

a repositorio.uwiener.edu.pe 39
Internet °

repositorio.ucv.edu.pe o

(%) 2%
Internet

e repositorio.unapiquitos.edu.pe 29,
Internet °
tesis.ucsm.edu.pe o

° <1%
Internet
coursehero.com

9 <1%
Internet

° Universidad Catdlica de Santa Maria on 2017-05-11 <1%
Submitted works ©
hdl.handle.net

° <1%
Internet
slideshare.net

° <1%
Internet

Descripcion general de fuentes


https://repositorio.uwiener.edu.pe/bitstream/handle/20.500.13053/11135/T061_76542611_46243489_T.pdf?isAllowed=y&sequence=1
http://repositorio.ucv.edu.pe/bitstream/handle/UCV/35347/mego_tw.pdf?sequence=
http://repositorio.unapiquitos.edu.pe/handle/20.500.12737/6232
http://tesis.ucsm.edu.pe/repositorio/bitstream/handle/UCSM/9519/64.2932.O.pdf?isAllowed=y&sequence=1
https://www.coursehero.com/file/56351232/2-1665-6878-5-PBpdf/
https://hdl.handle.net/20.500.12692/131858
https://www.slideshare.net/miguelescano92/estafilococos-69577015
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