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Resumen

Objetivo: Evaluar la actividad bactericida del aceite esencial de clavo de olor
(Syzygium aromaticum) (AESA) versus nitrofurantoina sobre una cepa de

Escherichia coli.

Método: El AESA se obtuvo mediante el método de arrastre de vapor de agua
utilizando los botones molidos de clavo de olor (Syzygium aromaticum), asi mismo
se prepard6 2 diluciones (50 y 75%), que posteriormente se impregnaron en discos
de papel filtro. Se adquirieron cepas de Escherichia coli ATCC 25922 que sirvieron
como control del experimento y como bacteria de interés se cultivdo y aislo
Escherichia coli a partir de muestras de pacientes. Se utilizé un control positivo
(discos de nitrofurantoina 300ug) y un control negativo (agua destilada). Se realizé
antibiograma siguiendo las normas dadas por Instituto de Estandares Clinicos y de

Laboratorio.

Resultados: Se observé que a una concentracion al 100%, 75% y al 50% el AESA
formé halos de inhibiciébn en promedio de 23.11 mm + 2.14, 20.44 mm £ 1.94 y

17.88 mm £2.08 respectivamente.

Conclusiones: El AESA tiene actividad bactericida sobre cepas de Escherichia coli
a partir de concentraciones al 50% en comparacion con la nitrofurantoina; el
diametro de inhibicion es directamente proporcional a las concentraciones del
AESA.

Palabras clave: Bactericida, aceite de clavo, Syzygium aromaticum, Escherichia

coli, nitrofurantoina.
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Abstract

Objective: To evaluate the bactericidal activity of clove (Syzygium aromaticum)

essential oil (AESA) versus nitrofurantoin on a strain of Escherichia coli.

Method: AESA was obtained by the water vapor entrainment method using ground
clove buds (Syzygium aromaticum), and two dilutions (50 and 75%) were prepared
and impregnated on filter paper discs. Strains of Escherichia coli ATCC 25922 were
acquired to serve as controls for the experiment, and Escherichia coli was cultured
and isolated from patient samples as the bacterium of interest. A positive control
(300ug nitrofurantoin disks) and a negative control (distilled water) were used. An
antibiogram was performed following the norms given by the Clinical and Laboratory

Standards Institute.

Results: It was observed that at 100%, 75% and 50% concentration AESA formed
inhibition halos averaging 23.11 mm * 2.14, 20.44 mm + 1.94 and 17.88 mm £2.08

respectively.

Conclusions: AESA has bactericidal activity on Escherichia coli strains starting at
50% concentrations; the diameter of inhibition is directly proportional to AESA

concentrations.

Keywords: Bactericide, clove oil, Syzygium aromaticum, Escherichia coli,

nitrofurantoin.

viii



.  INTRODUCCION

La infeccion de vias urinarias o tracto urinario (ITU) se encuentra dentro de las
causas comunes para que las personas acudan a consulta médica en la
atencion primaria.! Las ITU representan aproximadamente 7 millones de
atenciones por consultas externas y 1 millébn de atenciones por urgencias,
teniendo como resultado aproximadamente 100 000 hospitalizaciones en un
afo. Las ITU son las infecciones ambulatorias mas frecuentes en Estados
Unidos, con mas casos en mujeres jovenes entre 14 a 24 afios, mientras que
en mujeres mayores de 65 afios es de casi el 20%, comparado con un 11% de
la poblacién en general. Asi mismo, segun proyecciones entre el 50% y 60% de

mujeres adultas tendran por lo menos una infeccién en su vida.?

En el Pert un 25% de mujeres ha tenido un episodio de ITU, y que, si este
problema se vuelve recurrente, los especialistas advierten que podria conllevar

a una insuficiencia renal crénica.?

Entre los factores de riesgo que condicionan que una persona sufra mas
recurrencias de ITU estan la diabetes mellitus, hipertension arterial, sexo
femenino, la edad, anemia, uso de antibiéticos, ser portador de sonda vesical,

asi como aguantar la orina, tomar poco liquido o mala higiene.3#

Son diferentes agentes etiol6gicos que causan esta patologia, dentro de los
cuales el agente mas frecuente es Escherichia coli (E. coli) siendo responsable
del 86% a 90% de los casos; el 10 a 14% de los casos restantes corresponden
a Klebsiella, Proteus (mirabillis y vulgaris), Pseudomona spp, Enterococcus spp

y Enterobacters spp.5

La E. coli es una bacteria perteneciente a la familia de las Enterobacteriaceae,
es un agente aerobio comensal mas numeroso del intestino grueso, algunas
cepas causan diarrea y la mayoria de ellas causan ITU que por lo general es
una infeccién ascendente. El diagndstico de las infecciones por E. coli se realiza

mediante cultivos en muestras de sangre, heces y otros elementos clinicos. El



manejo de las infecciones por esta bacteria se debe iniciar de manera empirica
segun el lugar y gravedad de la infeccion y luego modificarse de acuerdo con el

resultado del antibiograma.®

La nitrofurantoina sigue siendo uno de los antibioticos utilizados para el manejo
de las ITU; una revision sistematica llegé a la conclusion que este antibiético es
eficaz como profilaxis y describié que los efectos adversos ocurren con poca
frecuencia, pero asi mismo, el uso prolongado lleva al riesgo de producir

toxicidad grave.’

Se ha reportado que la E. coli esta presentando resistencia antibiotica de un 4%
frente a nitrofurantoina; y los niveles maximos de resistencia (superior al 20%)
se encuentran en antibidticos que son administrados de forma oral y que
frecuentemente se indican en infecciones urinarias no complicadas: trimetoprim-
sulfametoxazol, amoxicilina y ciprofloxacino.® De igual modo en un estudio
realizado en Peru se determiné que E. coli presento resistencia antibidtica frente

a nitrofurantoina en un 7%.°

Desde la década de los afios 60 el uso indiscriminado de antibidticos ha llevado
a que muchos de las bacterias sean resistentes, por ejemplo, se ha informado
que un 80% de las cepas de Staphylococcus aureus son resistentes a la

penicilina.t°

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) indica que la resistencia a los
agentes antibacterianos es una de las diez amenazas mas importantes en la
salud publica a las que esta expuesta la humanidad.* A si mismo sefiala que
los sistemas de salud se estan quedando sin medios eficaces para tratar las
infecciones principalmente de origen bacteriano refiriendo que el 8,4% vy el
92,9% de 33 de los paises que brindaron datos, presentan resistencia a los
antibioticos y esto podria haberse agravado durante la pandemia de COVID-19

ya que ha habido uso innecesario de antibiéticos.!?

Es necesario encontrar nuevas alternativas de tratamiento, una de ellas es el
uso de aceites esenciales (AE) que son productos de las plantas, ya que segun

estudios han demostrado poseer propiedades antimicrobianas, antiparasitarias,



antiinflamatorias y antidiarreicas; tal es el ejemplo del AE de canela frente a
cepas de Salmonella.’®* A si mismo, los estudios han mostrado actividad
antimicrobiana y antiinflamatorias del aceite esencial de clavo de olor ya que
contiene eugenol, que inhibe la bacteria E. coli causante de la cistitis; en este
contexto, se utiliza en infusiones para facilitar la eliminacion de las cepas
bacterianas en la orina. Es por eso que es necesario comentar que en la

actualidad ya existen en el mercado aceites esenciales comerciales.*

Por todo lo mencionado anteriormente, se ha formulado la siguiente pregunta
de investigacion: ¢ Es posible que el aceite esencial de clavo de olor (Syzygium
aromaticum) tenga actividad bactericida comparada con Nitrofurantoina sobre

una cepa de Escherichia coli?

Este estudio se justifica ya que la informacion generada a partir de este trabajo
de investigacion permitira conocer nuevas alternativas terapéuticas al uso
indiscriminado de antibidticos, una de ellas es el uso del AE de Syzygium
aromaticum para el manejo de infecciones por E. coli, buscando con ello reducir
los efectos adversos y el uso desmedido de antibacterianos vy
consecuentemente la resistencia a éstos. Los principales beneficiarios de la
informacion de manera indirecta sera la poblacion en general, ya que el AE es

un producto accesible a bajo costo en la actualidad.

Es por ello que se plantea como objetivo general evaluar la actividad bactericida
del aceite esencial de clavo de olor (Syzygium aromaticum) versus
Nitrofurantoina sobre una cepa de Escherichia coli. Los objetivos especificos
planteados son determinar el porcentaje de dilucion del aceite esencial de clavo
de olor (Syzygium aromaticum) con actividad bactericida sobre una cepa de
Escherichia coli y comparar la actividad bactericida del aceite esencial y la

nitrofurantoina mediante la medicidén de los halos de inhibicion.

Se plantean como hipoétesis de investigacion que el aceite esencial de clavo de
olor (Syzygium aromaticum) tiene igual o mayor actividad bactericida que la

nitrofurantoina sobre una cepa de Escherichia coli.



. MARCO TEORICO

Chang P. et al*® en China en el 2022 estudiaron la actividad bactericida y los
mecanismos de accion del extracto de Syzygium aromaticum (SA), en cepas de
Helicobacter pylori que presentan sensibilidad y resistencia a antibiéticos. El
aceite esencial de SA se extrajo por medio de reflujo térmico y posteriormente
se liofilizo para obtener un polvo del extracto. El analisis fitoquimico se realiz6
mediante cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) y espectrometria de
masas de ionizacion por electropulverizacion UPLC (ESI-MS). La efectividad se
evalud a través del método de microdilucién en caldo, donde se estudia los
mecanismos de accion mediante la observacion morfolégica a través de
microscopia electronica y reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa con
transcripcion inversa) (RT-gPCR). Como resultado se obtuvo que el extracto de
SA, extracto acuoso y el extracto hidroalcoholico con una concentracion al 75%
mostraron una actividad antibacteriana significativa contra Helicobacter pylori
con una concentracion de inhibicién minima de 160 a 320 ug/ml sin desarrollar

resistencia medicamentosa alguna.

Faujdar S. et al'® en India en el 2020 analizaron la actividad antibacteriana del
extracto etandlico del Syzygium aromaticum (SA) contra ciertos uropatégenos
(E. coli, Klebsiella, Enterobacter sp, Citrobacter sp, Proteus sp, Pseudomona
augerinoga y Acinetobacter baumannii). Se tomaron muestras de orina de
pacientes clinicamente sospechosos de ITU y se llevaron a los laboratorios de
microbiologia. La efectividad antibacteriana del extracto etandlico de SA se
midio frente un total de 221 agentes patdgenos gramnegativos, siendo E. coli el
agente mas frecuente en las muestras. Donde se demostro que el extracto de
SA a una concentracion de 100 mg/ml presenta una zona de inhibicion de 17
mm, mientras que con 6.25 mg/ml la zona de inhibicion fue 6 mm. Concluyendo
gue el extracto de SA es efectivo como antibacteriano en concentraciones

maximas.

Mejia E. et al'’” en México en el 2020, evaluaron la relaciéon de la actividad

antibacteriana de Syzygium aromaticum (SA) y la expresion de genes para



producir resistencia a antibioticos en Escherichia coli productora de las
betalactamasas de espectros extendidos. El aceite se obtuvo por medio del
método de hidrodestilacion. Se obtuvieron 135 cepas de E. coli y se
impregnaron unos discos de 0.5 cm de diametro con 10 pyL de aceite de SAy 25
Mg de cloranfenicol; este farmaco se utilizé como control positivo. Se determiné
las concentraciones minimas inhibitorias (MIC) de igual manera las
concentraciones minimas bactericidas (MBC) mediante la técnica de dilucién en
caldo. Sé utilizo la técnica de Kirby-Baler para determinar la sensibilidad
antimicrobiana, demostrando que el AESA forma un halo de inhibicion mas

pequefia (media = 15,59 mm) que el de cloranfenicol (media = 17,73 mm).

Selles M. et al'® en Argelia en el 2020, investigaron la composicién quimica y
las actividades antioxidante y bacterianas del Syzygium aromaticum (SA) y su
aceite esencial contra Klebsiella, E. coli, Kluyvera sp, Salmonella sp y Serratia
sp. El AE se obtuvo por hidrodestilacién donde se determiné que el componente
principal y en mayor concentracion es el Eugenol con un 78.72% de
concentracion y mientras que su accion antibacteriana se estimo6 por medio del
método de microdilucion. Con respecto a la susceptibilidad antibidtica las cepas
son resistentes a amoxicilina con acido clavulanico, ampicilina, tetraciclina,
ofoxacina y a trimetropin/sulfametoxazol; donde el AESA demostré una buena
actividad antibacteriana in vitro con una concentracion minima inhibitoria entre
1.36 y 2.72 mg/ml, mientras que la concentracién minima microbicida vario de
5.45 a 10.9 mg/ml.

Pulido L. et al*® en Colombia en el 2020, evaluaron la accién bactericida del
aceite esencial (AE) de Syzygium aromaticum (SA) contra cepas de S. aureu,
E. coli y Salmonella tiphymurium. EI AESA se obtuvo mediante la técnica de
destilacidén a vapor hasta obtener 50 ml de AESA, de este aceite se extrajo 59 y
se diluydé hasta 100ml con agua destilada llegando a tener concentraciones de
150, 100 y 50 mg/ml. Se aplico las diferentes concentraciones en los cultivos de
agar y luego de un dia los halos de inhibicion se midieron, donde se observo
gue 150 mg/ml fue quien presenté mayor accién bactericida formando un halo
de inhibicion de 16.0 mm para E. coli, 20.0 para S. aureus y 7.0 para Salmonella

typhimurium.



Ahrivastav A. et al?® en India en el 2019, estudiaron el potencial y porcentaje
inhibidor del aceite de S. aromaticum y el jugo fresco de las hojas de Ocimum
sanctum, sobre enzimas betalactamasas de E. coli. Recolectaron 400 muestras
fecales y se analizaron para E. coli productoras de Betalactamasas de espectro
extendido (ESBL). El efecto del aceite de S. aromaticum y del jugo de O.
sanctum se observaron mediante ensayo colorimétrico con CENTA y Nitrocefin.
Se encontrd que el valor de la absorbancia fue inversamente proporcional a la
potencia inhibitoria del aceite de SA que exhibié un valor de absorbancia
promedio de 0,4+0,02 y 0,41+0,03, 28% y 27% de inhibicion con CENTA y
Nitrocefin respectivamente. Mientras que el valor medio de absorbancia y el
porcentaje de inhibicion de O. sanctum con CENTA y Nitrocefin fue de 2,03+0,02
y 10,0; 1.97+0.06 y 10.0 respectivamente (p>0.05) mostrando asi una diferencia
gue no es significativa en la actividad de CENTA y Nitrocefin. Por lo tanto, se
concluyo que el efecto inhibitorio de la actividad enzimatica de S. aromaticum

fue mayor que la del jugo de O. sanctum.

Curo M. et al?! en PerG en el 2021, compararon la accién anti Escherichia coli
del aceite esencial (AE) de Melissa officinalis con el de Syzygioum aromaticum,
donde se extrajo los AE por el método de arrastre y se aplicaron
concentraciones al 100, 75y 50% en 15 muestras que posteriormente los halos
de inhibicion fueron medidos; obteniendo como resultado para el AESA al 100%
un halo en promedio de 17.77 mm; al 75%, 15.96 mm y al 50%, 13.69 mm.
Mientras que con el AE de Melissa officinalis los halos de inhibicion midieron en
concentraciones de 100% el diametro promedio fue 11.99 mm; al 75%, 10.11
mm y al 50%, 8.91 mm, concluyendo que el AE de Syzygioum aromaticum tiene
mayor efecto inhibitorio que el AE de Melissa officinalis.

Albines W.?2 en Per( en el 2020, evalué el comportamiento antibacteriano del
Syzygium aromaticum (SA) y Origanum vulgare (OV) (orégano) contra
Streptococcus mutans. La muestra estuvo conformada por 33 discos Petri y
fueron divididos en 3 grupos: 11 discos para el grupo de SA, 11 para OV y 11
para el grupo de control, donde se aplicé gluconato de clorhexidina al 0.12%.
Posteriormente se clasifico los halos de inhibicién de acuerdo a la escala de

Duraffourd, que evalla el efecto de inhibicion segun el diametro del halo que



presente. Se tuvo como resultados que el AESA al 100% tuvo en promedio un
diametro de 20.09 mm mientras que el AEOV tuvo un diametro en promedio de
14.74 mm.

Ramirez R.2 en Perl en el 2020, evalué una crema creada a base de aceite
esencial de Syzygium aromaticum y su accion antibacteriana mezclada con
extracto etanolico de Thymus vulgaris contra Escherichia coli y Estafilococo
aureus. Los diametros de inhibicion frente a E. coli fueron; a una concentracion
del 10%, 12.33 mm mientras que al 5% fue de 10.18 mm en promedio y para E.
aureus los halos de inhibicion en promedio al 10% y al 5% fueron de 10.95 mm

y 8.92 mm respectivamente.

Gonzales L.?* en Pert en el 2018, evaluo el efecto antibacteriano del Syzygium
aromaticum (SA) frente a Staphylococcus aureus y lo comparé con
ciprofloxacino. Se formaron 6 grupos de muestras siendo el ultimo el grupo de
control negativo. Se obtuvo aceite esencial (AE) de SA mediante la técnica de
arrastre por evaporacion y se aplicé diferente concentracién (100%, 75%, 50%
y 25%) de AESA a cada muestra, donde se pudo observar que a una
concentracion de 100% de AESA se formé un halo de inhibicion con una media
de 19.6 mm +- 2mm mientras que el halo de menor diametro con una media de
8.7 mm se obtuvo con una concentracion de 25%. Mientras que el ciprofloxacino

formé un halo de inhibicién de mayor diametro de 35 mm.

Plantas medicinales, son los vegetales que tienen unos productos a quien
llamamos principios activos y que ejercen una actividad farmacolégica ya sea
beneficiosa o perjudicial sobre un organismo vivo. La utilidad principal es que

sirva como droga para que alivie una patologia o restablezca la salud.?®

El Syzygium aromaticum (SA) también llamado y conocido como clavo de olor
debido a que sus botones secos (flores secas) tienen un gran parecido a la
pequefia pieza de metal ademas que desprende un aroma debido a su gran
porcentaje de eugenol como compuesto principal, es por eso que se usa en el
area gastronomica y farmacéutica. Es un arbol nativo de Indonesia, pertenece
a la familia Myrtaceae, al género Syzygiumy a la especie Syzygium aromaticum;
y puede crecer hasta 10 o0 20 metros de altura. Por cada 100 g aporta 274 kcal.2®



Por su pequefa concentracion de acidos grasos, magnesio, omega 3, vitamina
k, potasio, calcio y vitamina B también es usado como suplemento nutricional.
Y por sus propiedades analgésicas esta planta es usada con mucha frecuencia
para combatir los dolores de diente, asi mismo en molestias estomacales. En
cuanto a su actividad inflamatoria estd dada por su componente principal que
es el eugenol que tiene actividad antiinflamatoria y es usado para manejo de
enfermedades articulares, ademas que contiene flavonoides como kaempferol
y rhamnetin sustancia que potencian el efecto antiinflamatorio. Es importante

mencionar que el clavo molido mantiene sus propiedades por unos 6 meses.?’

Ultimamente el aceite de esta planta ha sido muy estudiado debido a que
presenta propiedades antibacterianas, antiparasitarias y antifungicas. La
actividad antibacteriana se debe a sus compuestos fendlicos en especial el
eugenol que esta presente en mayor cantidad, que desnaturalizan las proteinas
y tienen reaccion con los fosfolipidos de la membrana celular, produciendo un
cambio conformacional cambiando su permeabilidad y consecuentemente la

muerte de la bacteria.?8

Los aceites esenciales (AE) son sustancias que pueden ser liquidas o
semiliquidas que se extraen de las plantas por diferentes métodos (destilacion
por arrastre de vapor, prensados, etc.), por sus diferentes aromas y sabores se
emplean en la fabricacion de perfumes, licores y como saborizantes para la
preparacion de alimentos.?® Presentan diferentes propiedades terapéuticas
como, por ejemplo: Antisépticas, por sus compuestos (citral, linalol o timol) que
actuan frente a un gran grupo de bacterias patdogenas dentro de ellas cepas
resistentes a antibioticos, también actua frente a hongos incluyendo levaduras
como Candida; Irritantes, que en uso externo la esencia de trementina provoca
un aumento de la microcirculacion, rubefaccion, sensacién de calor y en ciertos
casos actla como anestésico local; por via interna producen irritacion, y
estimulan a las células mucosas e incrementan los movimientos ciliares del

arbol bronquial. Es por ello que son usados en la industria farmacéutica.°

Los aceites esenciales son clasificados segun su consistencia y origen. Por su

consistencia se encuentran: las esencias fluidificadas, que son sustancias



liquidas volatiles en temperaturas ambientales; mientras que los balsamos, su
consistencia es mas espesa por lo que son poco volatiles; las oleorresinas, son
viscosas 0 semisdlidas y tienen el aroma de las plantas bien concentradas
(cauchos, chicle, pimienta negra, clavo). Mientras que por su origen se clasifican
en: naturales, que son obtenidas directamente de las plantas y que no han
sufrido modificaciones fisico-quimicas; artificiales, que son obtenidos por
procedimientos de fortalecimiento de la misma esencia junto a otro componente
(esencias de rosas, geranios que son enriquecidas con linalol); y sintéticos, que

son producto de sintesis quimica.3!

La extraccion de los aceites esenciales se hace directamente de la planta (hoja,
tallo) por medio de diferentes métodos: Prensado: es el mas simple de los
métodos, consiste en exprimir la materia prima vegetal, se usa generalmente en
los citricos; Enfreulage o enflorado: generalmente se usan en flores, se pone en
contacto con aceite vegetal que se usa como un vehiculo extractor que
posteriormente son separados por procedimientos fisico-quimicos; Maceracion:
consiste en triturar la materia prima para luego colocar en contacto con aceite
vegetal tibio hasta que se obtenga toda la esencia; Extraccion con solventes
volatiles: es método moderno que consiste en secar la materia prima luego
molerlo y ponerlo en contacto con solventes (alcohol o cloroformo), estos hacen
mas solubles a la esencia, otro método parecido que usa solventes volatiles es
recubrir la materia prima con solventes quimicos para poder extraer la esencia,

esta mezcla final da como resultado el nombre de extracto.32:33

Destilacion por arrastre de vapor de agua: es el método mas usado por su alto
beneficio, calidad de aceite que se obtiene y por ser un método econdémico.
Consiste en colocar la materia prima fresca en una camara por donde pasara
vapor de agua caliente y hard que rompa las particulas que concentran la
esencia y debido a su volatilidad este vapor con la esencia pasa a un destilador
y se condensa por un mecanismo de intercambio térmico, se recolecta el
condensado y es separado por densidad entre la esencia y el hidrolato debido
a que por la misma densidad de la esencia hace que flote sobre el agua.®?
Hidrodestilacion: se considera como una variante del método por arrastre de

vapor de agua debido a que se usa el mismo montaje de laboratorio con la Unica



diferencia es que en este método la materia prima (clavo de olor) tiene contacto
directo con el agua, que al calentar y llegar a su punto de ebullicion el vapor
generado pasa a través de un tubo de condensacion que posteriormente el
aceite esencial es separado del resto de liquido.3*

La infeccion de tracto urinario (ITU) es una enfermedad infecciosa y es frecuente
en las consultas ambulatorias como en el area de hospitalizacién en este altimo
caso por el uso de catéter urinario. Se produce por uropatdégenos (dentro de
ellos, Escherichia coli) que colonizan la mucosa uretral. Se puede clasificar en
alta o baja, complicada o no complicada, aguda o crénica, nueva o recurrente y
en comunitaria 0 nosocomial. Pero mayormente se usa los términos de ITU alta
al cuadro donde se ve afectado rifiones, pelvis renal o préstata y cursa con
sindrome infeccioso; mientras que ITU baja es aquella que afecta a la mucosa
vesical y uretral, este cuadro cursa con sindrome miccional. Mientras que se
habla de ITU complicada cuando se produce en paciente con comorbilidades,
por ejemplo: insuficiencia renal, diabetes mellitus, pacientes con
inmunosupresién, pacientes gestantes, cuando existe malformaciones en el
tracto urinario. En este tipo de ITU el riesgo de fracaso al tratamiento empirico
y de recurrencias es alto. La ITU no complicada es aquel cuadro que se produce

en pacientes no gestantes y que no haya malformaciones en el tracto urinario.3®

Escherichia coli, bacteria gramnegativa con forma de bacilo, perteneciente a los
Enterobacteriaceae, su entorno natural es el tracto intestinal tanto de seres
humanos como de animales. Causante mas frecuente de la infeccion urinaria
cuyos signos y sintomas son: ardor al orinar (disuria), sensacion de orinar varias
veces al dia (polaquiuria), presencia de hematies en orina (hematuria) y
presencia de leucocitos en orina (piuria), en algunos casos existe dolor en la
zona renal y esta relacionado con una infeccion alta (Pielonefritis). Existen
subtipos de E. coli que infectan otra parte del cuerpo y pueden producir desde
cuadros diarreicos hasta enfermedad renal, en estos subtipos estan: E. coli
enteropatogena, es una de las causas de diarrea en los lactantes; E. coli
enterotoxigena, causa la “diarrea del viajero” y es causante principal de las
diarreas en los menores de 5 afios; E. coli productora de toxina Shiga, esta

relacionada con los cuadros diarreicos leves no sanguinolentos, colitisis
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hemorragicas y con el sindrome urémico hemolitico, proceso que complica con
insuficiencia renal aguda, también causa anemia hemolitica microangiopatica y
trombocitopenia; E. coli enteroinvasiva, causa un cuadro muy parecido a la
shigelosis y finalmente esta la E. coli enteroagregativa, que produce diarrea
aguda y crénica con una duraciéon de 14 dias, se ha vinculado con la diarrea del

viajero y con diarreas persistentes en personas infectadas por el VIH.3¢

El término bactericida proviene del nombre en latin “caedere” que significa matar
y el prefijo “Bacter” qué significa bacteria, a diferencia de los bacteriostaticos
gue solo detiene o enlentece su crecimiento, estos agentes tienen la capacidad
para matar bacterias, estas pueden presentarse como desinfectantes,

antisépticos y/o antibiéticos.3’

La nitrofurantoina es un antibiético perteneciente a la familia de los nitrofuranos,
es utilizado como parte del manejo médico de las infecciones de las vias
urinarias producidas por agentes bacterianos gramnegativos y algunas
grampositivas. A altas concentraciones tiene una actividad bactericida y a pocas
concentraciones solo tiene un efecto bacteriostatico. Se consideran sensibles a
aguellos patdgenos que son inhibidos con concentraciones de hasta 25ug/ml
mientras que se habla de resistencia cuando se requiere concentraciones

mayores o igual a 100 ug/ml.38
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.  METODOLOGIA

3.1Tipo y disefio de investigacion

Tipo de investigacion: Aplicada
Disefio de investigacion: Experimental de repeticion multiple.*®
(ANEXO 1)

3.2 Variables y operacionalizaciéon:

Variables:

VI: Tratamiento bactericida para Escherichia coli
A. Tratamiento farmacolégico (control): Nitrofurantoina
B. Tratamiento experimental: aceite esencial de Syzygium
aromaticum.
VD: Actividad bactericida: medida por el Instituto de Estandares
Clinicos y de Laboratorio (CLSI).4°
A: Si actividad - Sensible (halos de inhibicién 217 mm)
B: Intermedio (halos de inhibicién entre 15 - 16 mm)
C: No actividad — Resistente (halos de inhibicion <14 mm)

Operacionalizacion de variables: (ANEXO 2)

3.3 Poblacion, muestra y muestreo:

Poblacion: Estuvo constituida por cepas de Escherichia coli ATCC
25922 que sirvieron como control y cepas cultivadas en el laboratorio
de microbiologia del Hospital Victor Ramos Guardia en la Ciudad de
Huaraz a partir de diferentes muestras biologicas de pacientes.
Criterios de inclusioén:

- Cepas de Escherichia coli cultivadas en departamento de
microbiologia del Hospital Victor Ramos Guardia que sean
viables.

- Diametros de zona claramente medible.*°

Criterios de exclusion:

- Placas Petri con muestras contaminadas.°

- Zonas superpuestas que dificulten su medicién.*°
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- Placas con crecimiento débil de colonias diminutas.4°
Muestra: Al ser un estudio experimental se uso la formula estadistica
de diferencia de promedios para obtener el niumero de muestra
necesarios para la investigacion, considerando un numero de
repeticiones de 8 por cada grupo. (ANEXO 8)

Muestreo: No probabilistico, por conveniencia del investigador.3°

Unidad de andlisis: Cepas de Escherichia coli.

3.4 Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos

Técnica: Observacion directa del experimento

Instrumento de recoleccion de datos: Se utiliz6 un cuadro de
recoleccion de datos donde se registr6 cada grupo con sus
respectivas diluciones y medidas de los halos de inhibicion. (ANEXO
3)

Validez y confiabilidad: Mediante la técnica grupo de expertos
conformada por un meédico, microbidlogo y un estadistico, se
determind si los datos obtenidos son objetivos y van acorde al
propdésito del estudio.

3.5 Método de anéalisis de datos:

Se estructuré una base de datos en el software Microsoft Office —
Excel 2016. Como el tamafio de muestra es menor a 50 se uso la
prueba de Shapiro-Wilk para la prueba de normalidad*!, al obtener un
valor de p <0,05 se uso la prueba estadistica de Friedman. Para el
analisis estadistico de trabajo con el programa SPSS v.26.0 ®.

3.6 Aspectos éticos:

e Se respetaron estrictamente las normas de bioseguridad y manejo
de muestras biologicas, material y procedimientos en el laboratorio

de microbiologia.*?
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El estudio se realiz6 respetando Cédigo de ética en investigacion
de la Universidad César Vallejo, especificamente el Articulo 6° que
incide en el respeto a la biodiversidad y a la proteccion del medio
ambiente.*?

Se respeto las normas establecidas dentro del Codigo de Etica y
Deontologia del Colegio Médico del Perq, capitulo 6 Art. 48°.44

El proyecto de investigacion fue aprobado por el comité de ética de
la Universidad César Vallejo con el dictamen 044-CEI-EPM-UCV-
2023 (ANEXO 4).

La ejecucion del proyecto fue autorizada por el comité de Etica e

Investigacion del Hospital Victor Ramos Guardia. (ANEXO 6)
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IV. RESULTADOS

En el estudio de investigacion “Actividad bactericida del aceite esencial de clavo de
olor (Syzygium aromaticum) versus Nitrofurantoina sobre cepas de Escherichia

coli”, se observo los siguiente:

Tabla 1. Actividad bactericida del aceite esencial del clavo de olor (Syzygium
aromaticum) a diferentes diluciones, la nitrofurantoina y el agua destilada segun
medida de los didmetros de halos de inhibicion.

Repeticiones por AESAAL100% AESAAL75%  AESA AL 50% (mctcr’ggcr’; Etocfi::)om (;:gc’un:rg’e';;izg;'al
grupo HI (mm) HI (mm) HI (mm) (mm) (mm)

RG1 28 25 22 27 0
RG2 25 20 19 24 0
RG3 23 22 19 16 0
RG4 22 19 15 22 0
RG5 22 20 19 22 0
RG6 21 19 17 23 0
RG7 22 20 17 22 0
RG8 22 19 16 23 0
RGO 23 20 17 24 0
n 9 9 9 9 9
Valor max. 28 25 22 27 0
Valor min. 21 19 15 16 0
Desv. est 2147349788 1.943650632  2.088327348 2.920235911 0
Promedio 23.11111111 20.44444444  17.88888889 22.55555556 0

RG1-RG8: Placas con cepas cultivadas de muestras obtenidas
RG9: Placa con cepa ATCC25922

AESA= Aceite esencial de Syzygium aromaticum

HI= Halos de inhibicion

Se puede observar que el aceite esencial de clavo de olor formé diametros halos
de inhibicién en promedio de 23,1 + 2,1mm a una concentracién al 100% mientras
gue el control positivo (nitrofurantoina) formé diametros de inhibicién en promedio
de 22,5 £2,9 mm siendo menores que el tratamiento experimental. Mientras que a
menor concentracion de aceite esencial los halos de inhibicion en promedio fueron

menores en comparacion con el control positivo.
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Diamterod de los halos de inhibicién
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Figura 1. Didmetros de los halos de inhibicion del aceite esencial (a diferentes
concentraciones) y nitrofurantoina.

Los didmetros de halos de inhibicibn medidos en milimetros (mm) del aceite
esencial de clavo de olor (Syzygium aromaticum) a diferentes concentraciones
(100, 75 y 50%) sobre las cepas de Escherichia coli, muestran que a una
concentracion al 100% se forman halos de diametro comparable a los halos
formados por efecto de la nitrofurantoina y estos diametros se van reduciendo a
medida que la concentracion del aceite esencial disminuye mostrando asi que el
diametro del halo de inhibicion en las placas Petri es directamente proporcional a
la concentracion del aceite esencial de clavo de olor y en su concentracion pura es
comparable con los halos formados por efecto de los discos de nitrofurantoina
(300ug).
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Tabla 2. Pruebas de normalidad para determinar que prueba estadistica usar.

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico Sig.
ACEITE100 ,298 9 ,020 , 7187 9 ,014
ACEITE75 ,368 9 ,001 , 7132 9 ,003
ACEITES0 ,220 9 ,200" ,925 9 ,433
NITROFURANTOINA ,289 9 ,029 ,882 9 ,164
AGUADESTILADA 9 9

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

a. Correccion de significacion de Lilliefors

El tamafio de la muestra es menor a 50 por lo que se realizé la prueba de Shapiro-

Wilk y debido a que el valor de significacion es de 0,014 inferior al nivel de

significancia (p = 0,05) se determiné que los datos no siguen una distribucion

normal por lo tanto se empled la prueba no paramétrica de Friedman (prueba

estadistica equivalente a ANOVA en estudios experimental).

Tabla 3. Prueba estadistica Friedman
Estadisticos de prueba?

N

Chi-cuadrado

gl

Sig. asintética

31,797

,000

a. Prueba de Friedman

Prueba de Friedman = sig 0.000

17



Tabla 4. Prueba estadistica para comparacion de la actividad bactericida del aceite
esencial de Syzygium aromaticum a diferentes concentraciones.

ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica i Sio.
Entre grupos 34,389 4 8,597 13,756 ,013
ACEITE100 Dentro de grupos 2,500 4 ,625
Total 36,889 8
Entre grupos 29,556 4 7,389 44,333 ,001
ACEITE75 Dentro de grupos ,667 4 ,167
Total 30,222 8
Entre grupos 24,389 4 6,097 2,323 217
ACEITE50 Dentro de grupos 10,500 4 2,625
Total 34,889 8
Entre grupos ,000 4 ,000
AGUADESTILADA Dentro de grupos ,000 4 ,000
Total ,000 8

En los valores obtenidos se puede observar que el aceite esencial de Syzygium

aromaticum a una concentracion al 100% presenta un grado de significancia de

0.013 (P<0.05) por lo que hay una diferencia estadisticamente significativa y se

rechaza la hipétesis nula (HO).
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V. DISCUSION

En la actualidad existe una tendencia en la busqueda de nuevas opciones de
tratamiento para patologias de origen bacteriano y su resistencia a los antibiéticos
por su uso indiscriminado; una de las alternativas mas estudiadas son las de origen
vegetal, es decir; plantas medicinales, cuyos beneficios son una alternativa de
solucién debido a sus principios activos que tienen propiedades antimicrobianas y

analegsicas!13,

En el presente estudio de investigacion se quiso evaluar y determinar si el aceite
esencial de clavo de olor (Syzygium aromaticum) presenta actividad bactericida
frente a cepas de Escherichia coli (E. coli), agente causal mas frecuente de
infeccion de vias urinarias (ITU) comparandolo con la actividad bactericida de la
nitrofurantoina, farmaco de primera linea para el tratamiento de las ITU; en lo cual
se pudo comprobar que efectivamente el aceite esencial de Syzygium aromaticum
presenta actividad bactericida al igual e incluso un poco mayor que la
nitrofurantoina, ya que se observé que inhibe el crecimiento de este uropatégeno.
Asi mismo también se pudo determinar que los didmetros de halos de inhibicion
medidos en milimetros (mm) son directamente proporcionales a las

concentraciones de dicho aceite esencial.

Se observa el efecto inhibitorio del aceite esencial de Syzygium aromaticum a
diferentes concentraciones al 50%, 75% y 100% sobre cepas de E. coli, obteniendo
promedios de halos de inhibicién de 17,8 £ 2,08 mm; 20,4 + 1,94 mmy 23,1 + 2,11
mm respectivamente, demostrando asi que, a mayor concentracion del aceite,
mayor sera el didametro del halo de inhibicion. Estos resultados se asemejan a los
datos encontrados por Faujar'® quien en su estudio reporté que mientras mayor sea
el grado de concentracion del aceite esencial mayor es el diametro de los halos de
inhibicion, tal cual lo describe en sus resultados, que 100mg/ml de aceite esencial
de Syzygium aromaticum formé un halo de inhibicibn de 17mm mientras que con
6.25 mg/ml la zona de inhibicién fue 6 mm. De igual modo, estos resultados se
corroboran con lo que menciona Nufiez*® en su estudio, que a altas
concentraciones de eugenol (principio activo del clavo de olor), tiene mayor

actividad bactericida, esto gracias a su mecanismo de accion al inhibir la
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recomposicion de las proteinas y demas componentes de la pared celular de la

bacteria.

Por otra parte, Albines?? hizo la comparaciéon del efecto antibacteriano de dos
plantas, el clavo de olor (Syzygium aromaticum) y orégano (Origanum vulgare) y
evalué su efecto antibacteriano a una concentracion de 100% en ambos casos
sobre cepas de Streptococcus mutans. Donde demostré que el aceite esencial de
clavo de olor (Syzygium aromaticum) presentd un mayor efecto antibacteriano
comparado con el aceite esencial de Origanum vulgare formando un halo de
inhibicion de 20.09 mm. Dichos resultados se asemejan a los de nuestro estudio en
donde demostramos que el aceite esencial de clavo de olor (Syzygium aromaticum)
a concentraciones maximas (100%) forman halos de inhibicién superiores a los 20

mm.

Asi mismo estos datos se comparan con los de Curo M y Gonzales M?! que en su
estudio el aceite esencial de clavo de olor (Syzygium aromaticum) a
concentraciones de 100% comparado con el aceite esencial de toronjil (Melissa
officianalis) a una misma concentracion, tuvo mayor efecto bacteriano sobre
Escherichia coli, formado una zona de inhibicién en promedio de 17,7 mm frente a

11,99 mm del aceite esencial de Melissa officianalis.

En el grupo de repeticién 3 (RG3) se puede observar que la nitrofurantoina formé
una zona de inhibicién con un valor minimo de 16 mm y segun las normativas dadas
por Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI).*° donde indican que
se considera sensibilidad antibacteriana cuando el halo de inhibiciébn es mayor o
igual a 17mm, por lo tanto este dato se puede interpretar como un proceso de
resistencia que esté haciendo Escherichia coli al farmaco aplicado, tal y cual como
lo menciona Sosa® en su estudio donde determinaron la resistencia antibiética de
Escherichia coli (E. coli) cultivadas de muestras de orina de pacientes
hospitalizados y donde mostraron que hubo una resistencia de al menos 20% a
nitrofurantoina y que las E. coli productoras de betalactamasas de espectro
extendido se vienen incrementando preocupantemente debido a que son capaces

de romper el anillo betalactamico.
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Los resultados obtenidos en este estudio, al evaluar la actividad bactericida del
aceite esencial de clavo de olor (Syzygium aromaticum) versus Nitrofurantoina
sobre cepas de Escherichia coli, se observo que el aceite esencial de Syzygium
aromaticum a una concentracion al 100% tuvo promedio de los halos de inhibicion
de 23,125 mm, 0,652 mm mas que los halos de inhibicién en promedio (22,5 mm)
de la nitrofurantoina; al comparar estos dos grupos se obtuvo una diferencia
estadisticamente significativa de p=0.00 segun la prueba de Friedman, por lo que
se aceptaria nuestra hipétesis de estudio que menciona que el aceite esencial de
Syzygium aromaticum tiene actividad bactericida igual e incluso mayor al efecto

bactericida que la nitrofurantoina sobre las cepas de Escherichia coli.

Una de las limitaciones del estudio que se presento6 es que al momento de solicitar
el andlisis en cromatografia de gases (PHLC) del aceite esencial de clavo de olor
se obtuvo una respuesta negativa por parte de los laboratorios e instituciones en
las que fue requerida la prueba, limitando con ello el reconocimiento de las

caracteristicas y componentes del aceite obtenido (ANEXO 14).

La fortaleza del estudio es que a través de la coordinacion de docentes se logré
realizar la obtencion del aceite esencial de clavo de olor en el laboratorio de una

universidad nacional.
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VI.  CONCLUSIONES

El aceite esencial de clavo de olor (Syzygium aromaticum) tiene actividad
bactericida al compararlo con la nitrofurantoina sobre una cepa de
Escherichia coli.

El aceite esencial de clavo de olor (Syzygium aromaticum) tiene actividad
bactericida a partir de una concentracion del 50% con un halo de inhibicion
promedio de 18 + 2mm.

El aceite esencial de clavo de olor (Syzygium aromaticum) a una
concentracion de al 100% tiene mayor actividad bactericida en comparacion
con la nitrofurantoina con halos de inhibicion promedio de 23,1 + 2,21mm y

22,5 + 2,9 mm respectivamente.
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Vil.  RECOMENDACIONES

Continuar los estudios de investigacion sobre la actividad antibacteriana del
clavo de olor y llevar a cabo repeticiones del experimento para validar la
consistencia de los resultados y que permitan identificar otros principios
activos del aceite esencial y sus beneficios en la salud humana.

Evaluar el efecto sinérgico del aceite esencial de clavo de olor con la
nitrofurantoina en cepas de Escherichia coli.

Identificar posibles efectos adversos del eugenol (principio activo del clavo
de olor) en la salud humana y garantizar la seguridad del uso del aceite
esencial, asi como estudiar las mejores vias de absorcion del eugenol para
su mayor efecto antibacteriano.

Estimular la investigacion experimental en los estudios de pregrado.
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ANEXOS

Anexo 1. Investigacion experimental a repeticiones multiples

Dilucion al 50%

h 4

Medicion de halos de inhibicion

Dilucion al 75%

h 4

Medicion de halos de inhibicion

Medicion de halos de inhibicidon

Medicion de halos de inhibicion

Medicion de halos de inhibicion

MUESTRAS »  Dilucién al 100% >
Nitrofurantoina >
Agua destilada >
RG1 01
RG2 02
RG3 X1 03
RG4 X2 04
RG5 X3 05
RG6 X4 06
RG7 X5 o7
RG8 08
RG9 09
Donde:

RG: Repeticiones de grupo

X1: Dilucién de AESA al 100%

X2: Dilucion de AESA al 75%

X3: Dilucién de AESA al 50%

X4: Control positivo con Nitrofurantoina

X5: Control negativo con agua destilada
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Anexo 2. Tabla de operacionalizacion de variables

e Intermedio 15 — 16
mm
¢ No eficaz <14 mm

e No eficaz <14 mm

P P ESCALA
DEFINICION DEFINICION
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL DIMENSIONES INDICADOR DE )
MEDICION
Proceso por el RG1.: Dilucion al 50%
cual se . Tratamiento RG2: Dilucion al 75%
Tratamiento | administra una | € divide en los experimental | RG3: Dilucion al
bactericida | sustancia siguientes grupos de 100% o
X - experimentacion: Cualitativa
para solida o liquida v' Experimental nominal
Escherichia | para detener el v CoFr)wtroI
coli crecimiento o
matar a la . RG4: Discos con
bacteria.?® Tratamiento nitrofurantoina de
control
300ug
Evaluacién de los
diametros de halos de
Capacidad inhibicion teniendo en Eficaz e Eficaz 217 mm
Actividad para matara | cuenta el CLSI®! Intermedio e Intermedio 15— 16 | Cualitativa
bactericida | las bacterias.?” |e Eficaz 217 mm NG eficaz mm nominal

RG: Repeticion de grupo

30




Anexo 3. Instrumento de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Observaciones y
grupos

01

02

03

04

05

X1

X2

X3

X4

X5

RG1

RG2

RG3

RG4

RG5

RG6

RG7

RG8

RG9

RG: Grupo de estudio
X1: Dilucién de AESA al 100%

X2: Dilucién de AESA al 75%
X3: Diluciéon de AESA al 50%
X4: Tratamiento con nitrofurantoina
X5: Tratamiento con agua destilada

O: Observaciones de halos de inhibicion
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Anexo 4. Aprobacion del proyecto por parte del Comité de Etica

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
Ei" UNIVERSIDAD CESAR VALLEJO ESCUELA DE MEDICINA
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

Dictamen 044-CEI-EPM-UCV-2023

Vista, la solicitud de exencién de evaluacion ética del proyecto de investigacion
Actividad bactericida del aceite esencial de clavo de olor (Syzygium
aromaticum) versus Nitrofurantoina sobre una cepa de Escherichia coli,
presentado por el alumno de la Escuela de Medicina Erlin Solérzano Chilén; el
Comité de Etica en Investigacion de la Escuela de Medicina, de la Universidad
César Vallejo, encuentra lo siguiente:

1. No hay riesgo de falta ética.

Debido a lo expresado, el Comité de Etica concluye que el proyecto no cumple con
los estandares de exencion de evaluacion ética establecidas en las normas de la
Universidad, nacionales e internacionales.

Considérese entonces la solicitud como ACEPTADA LA EXENCION DE
EVALUACION, puede proceder a su desarrollo.

Trujillo, 14 de junio, 2023

/ Finrado dgtalmente por:

- TRESIERRA AY ALA Migue!
Argel FAU 20121257750 hard
rime | Motivo: Soy of awor del

pra1eaL | documento
Fecha: 10/D2/2023 23:9206.0600

Dr. Miguel Angel Tresierra Ayala
Presidente del Comité de Etica




Anexo 5: Solicitud para ejecucion de proyecto

U CV Facultad de Ciencias de la Salud
s Escuela Profesional de Medicina
csmwies - Unidad de Investigacion

Carta N* 317-2023-UI-EM-FCS-UCV

Truijillo, 26 de octubre de 2023

Senor Doctor

DOUGLAS LOPEZ DE GUIMARAES
Director Médico

Hospital Victor Ramos Guardia
Huaraz

De mi especial consideracion.

A través de la presente, le hago llegar mi saludo personal y universitario, a la vez
comunicarle que, el alumno del Ciclo XIV del Programa Académico de Medicina de la
Universidad César Vallejo ERLIN SOLORZANO CHILON, desea desarrollar su
Proyecto de Investigacion Actividad bactericida del aceite esencial de clavo de olor
(Syzygium aromaticum) versus nitrofurantoina sobre cepa de Escherichia coli, en
la distinguida institucion que usted dirige. El proyecto ha sido aprobado ya por un jurado
ad hoc con Resolucion Directoral N” 065-2023-UCV-VA-P23-S/DE.

El proyecto tiene la asesoria de la Dra. Maria Edith Solis Castro, quien es docente de
nuestra Escuela.

En este contexto solicito a usted, brindar las facilidades del caso, para que se pueda
recolectar muestras de orina en pacientes y realizar en el laboratorio de Microbiologia
de su hospital, a partir de estas muestras, el cultivo de cepas E. Coli. datos necesarios
para el desarrollo de la investigacion y posterior elaboracion de su Tesis. Es necesario
comentar que lo solicitado no sera gasto en insumos de parte de su hospital.

Seguro de contar con vuestra anuencia, le reitero mi saludo y consideracion

Agradezco su atencion a la presente, muy atentamente,

Firmado digtamente por:

~ TRESIERRA AYALA Migue!
Angel FAU 20131257750 hard
risoe | Metivo: Soy el autor del
DIGITAL | Sooumemto

Fecha: 27/10/2023 22:52:20.0600

Miguel Angel TRESIERRA AYALA
Responsable Unidad de Investigacion




Anexo 6. Autorizacion para ejecucion y recoleccion de datos

0

MEMORANDUM No. 15% 2_-2023-RA-DIRES-H"VRG"-HZ/UADEI/J.

Autorizacion de recoleccian de datos

ASUNTO
A T.M. Luis Dominguez Villanueva

Jefe del Departamento de Patologia y Laboratorio
REF Proveido No.041-2023-RA-DIRES-H” VRG” -HZ/CIEI/P.
FECHA : Huaraz, 30 de Noviembre del 2023

Por el presente se hace de su conocimiento que el Comité de Etica e
Investigacion, autoriza la realizacion de Recoleccion de datos para el Proyecto
de Investigacion denominado “Actividad Bacteriana del aceite esencial de
Clavo de olor (Syzygium aromaticum) versus nitrofuranteina sobre cepas de

eschericia coli

Por lo que deberd brindar las facilidades que el caso amerite a Erlin Solorzano

Chilon, para realizar la recoleccion de datos en el Programa a su cargo, por lo
proyecto deberan especificar

que se le solicita en el informe del

confidencialidad de los datos recogidos del Hospital, debiendo usar su equipo
de proteccion personal (EPP) al visitar las instalaciones del Hospital.

Atentamente,

c.S5ec Oireccion
U Docencia
Hz.30.11.2023




Anexo 7. Formula estadistica de diferencia de promedios

 2(Za+7B)2  S2
n= a2

Donde:

n= Tamafio de la muestra

Z= Valores correspondientes a lo deseado

S2= Varianza de la variable cuantitativa (grupo control observado)

d=Valor minimo de la diferencia que se desea detectar (datos cuantitativos)

n= numero de discos.

Za= Riesgo de 0.05= 1.645

ZB= Poder estadistico de 80%= 0.842

S2= Valor del grupo de referencia= (0.29)2
d2= Valor minimo de diferencia = (0.31) 2

Se obtuvo: n=8
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Anexo 8: Extraccién de aceite esencial

Anexo 9: Preparaciéon de concentraciones de trabajo
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Anexo 10: Preparacion del inoculo
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Anexo 13. Correos enviados para analisis de aceite esencial

SGS: ANALISIS EN ACEITE ESENCIAL  fecibidos «

Vanessa Quispe =va

parami w

m Traducir al espafiol X

Estimado Erlin Soldrzano

Ante todo, agradecemos el tiempo de espera en nuestra respuesta.

Hemos realizado las consultas con nuestros especialistas y nos informan que no tenemos alcance para analizar aceite esencial.
Aprovecho en adjuntar nuestro brochure para conozca mas de nosofros.

Espero poder ayudarte en futuros servicios.

Saludos cordiales,

Vanessa Quispe
Sales & Customer Service
Customer Service Analyst

SGS del Pert S.A.C.
E-mail

Maria Del Carmen Carrasco Tello un, 13 nov, 09:00

parami v

Buen dia Erlin
Agradecemos la preferencia, més debemos manifestarie que [a Seccion Quimica no ofrece en la actualidad ningdn servicio a terceros relacionados al uso de nuestros cromatdgrafos. Estos son solo usados con fines de docencia y de investigacion intema

Saludos cordiales,

Waria del Carmen Camasco Tello &9
Secretaria Log'

mearras @pucy. edu.pe

£

Cromatografia de gases (HPLC) D =)

ERLIN SOLORZANO CHILON ssolorzano@ucwiriual edupes ue, 9 nov, 1

para analytical »

Buenas tardes le saluda Erlin Soldrzano Childn, actuaimente interno de medicina de la Universidad Cesar Vallejo en Ia ciudad de Huaraz, le escribo porqué quisiera informacién sobre el estudio de cromatografia de gases en acefte esencial de clavo de olor. Ya que estoy
haciendo mi tesis sobre actividad bactericida del aceite esencial de clavo de olor en cepas de E. Coli

Agradezco su pronta respuesta

Dejo niimero de contacto: 912736092
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ﬁ UNIVERSIDAD CESAR VALLEJO

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA

Declaratoria de Autenticidad del Asesor

Yo, SOLIS CASTRO MARIA EDITH, docente de la FACULTAD DE CIENCIAS DE LA
SALUD de la escuela profesional de MEDICINA de la UNIVERSIDAD CESAR VALLEJO
SAC - TRUJILLO, asesor de Tesis titulada: "Actividad bactericida del aceite esencial de
clavo de olor (Syzygium aromaticum) versus Nitrofurantoina sobre cepas de Escherichia
coli", cuyo autor es SOLORZANO CHILON ERLIN, constato que la investigacion tiene un
indice de similitud de 18.00%, verificable en el reporte de originalidad del programa
Turnitin, el cual ha sido realizado sin filtros, ni exclusiones.

He revisado dicho reporte y concluyo que cada una de las coincidencias detectadas no
constituyen plagio. A mi leal saber y entender la Tesis cumple con todas las normas para
el uso de citas y referencias establecidas por la Universidad César Vallejo.

En tal sentido, asumo la responsabilidad que corresponda ante cualquier falsedad,
ocultamiento u omision tanto de los documentos como de informacion aportada, por lo
cual me someto a lo dispuesto en las normas académicas vigentes de la Universidad
César Vallejo.

TRUJILLO, 06 de Diciembre del 2023

Apellidos y Nombres del Asesor: Firma

SOLIS CASTRO MARIA EDITH Firmado electrénicamente
DNI: 17615331 por: MSOLISCA1 el 06-
ORCID: 0000-0001-5514-849X 12-2023 17:29:03

Caddigo documento Trilce: TRI - 0686353

oo INVESTIGA
.m.' ucv






