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RESUMEN

En la investigacion, el objetivo fue evaluar si el extracto etandlico de Curcuma longa
tiene efecto antibacteriano sobre la klebsiella pneumoniae, comparado con la
ceftriaxona en un estudio in vitro. Se establecieron cinco grupos de estudio (extracto
etandlico al 100%, 75%, 50%, 25% y ceftriaxona) y se evalud la sensibilidad
bactericida mediante el método Kirby Bauer. Los resultados revelaron que el aceite
esencial al 100% demostré una media de halos de inhibicién de 18.1200 mm (DS:
+ 0.44300), el extracto etanodlico al 75% fue de 16.2060 mm (DS: + 0.22909), el
extracto etandlico al 50% fue de 12.0980 mm (DS: + 0.69572), el extracto etandlico
al 25% fue de 5.9720 mm (DS: £ 0.24550) y la ceftriaxona fue de 10.0760 mm (DS:
+ 0.17897) considerado eficaz segun el CLSI (= 13 mm). El analisis ANOVA indico
diferencias significativas entre los grupos (p<0.05), y en la prueba de tukey
postANOVA el mejor tratamiento fue con el extracto etandlico al 100%. En
conclusién, se evidencia que el extracto etanodlico al 100% y 75% poseen una

eficacia bactericida superior a la ceftriaxona.

Palabras clave: Klebsiella Pneumoniae, Curcuma longa, ceftriaxona
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ABSTRACT

In the research, the objective was to evaluate if the ethanolic extract of Curcuma
longa has antibacterial effect on klebsiella pneumoniae, compared to ceftriaxone in
an in vitro study. Five study groups were established (ethanolic extract at 100%,
75%, 50%, 50%, 25% and ceftriaxone) and bactericidal sensitivity was evaluated
using the Kirby Bauer method. The results revealed that the 100% essential oil
showed a mean inhibition halos of 18.1200 mm (SD: + 0.44300), the 75% ethanolic
extract was 16.2060 mm (SD: + 0. 22909), 50% ethanolic extract was 12.0980 mm
(SD: + 0.69572), 25% ethanolic extract was 5.9720 mm (SD: + 0.24550) and
ceftriaxone was 10.0760 mm (SD: £ 0.17897) considered effective according to
CLSI (= 13 mm). The ANOVA analysis indicated significant differences between
groups (p<0.05), and in the post-ANOVA Tukey test the best treatment was with the
100% ethanolic extract. In conclusion, it is evident that the 100% and 75% ethanolic

extracts have a superior bactericidal efficacy than ceftriaxone.

Keywords: Klebsiella Pneumoniae, Curcuma longa, ceftriaxone.
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INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) constituyen un factor significativo de
enfermedad y fallecimiento, tanto en nifios menores de 5 afios como en adultos
mayores de 65 afios. Ademas, las personas con ciertas afecciones médicas
subyacentes tienen un mayor riesgo de desarrollar complicaciones graves por estas

infecciones, que pueden estar causadas por diversos virus y bacterias.*

Las infecciones originadas en el medio hospitalario, conocidas como infecciones
asociadas a la asistencia sanitaria (IAAS)son un grave problema de salud publica en
todo el mundo debido a la resistencia multiple de las bacterias a diversos antibiéticos
de dltima generacion. El resultado es un aumento significativo de la mortalidad y de
los costos sanitarios. Estos impactos constituyen un desafio considerable tanto para
las entidades de salud como para los pacientes, sus familias, las comunidades y los
gobiernos. La IAAS se observa tanto en paises desarrollados como en vias de
desarrollo. Se calcula que alrededor de un millén cuatrocientos mil pacientes contraen
infecciones hospitalarias a diario y que, anualmente, unos dos millones de personas
adquieren una infeccion de este tipo durante su estancia en centros sanitarios de los
Estados Unidos de América. Desgraciadamente, de estos pacientes, unos 90.000

mueren a causa de estas infecciones.?

La resistencia de los microorganismos a los agentes antimicrobianos sigue siendo
una amenaza creciente para la salud publica mundial, ya que esta relacionada con
numerosas infecciones graves en el medio hospitalario. En este contexto, la aparicion
de enterobacterias productoras de carbapenemasas (KPC) representa un reto
importante, ya que es uno de los mecanismos enziméticos que descomponen la
mayoria de los antibidticos betalactamicos, incluidos los carbapenems, considerados

la dltima linea de defensa dentro de la familia de los betalactamicos.3

La Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas es conocida por su
capacidad para causar una gran variedad de infecciones. Su incidencia aumenta
constantemente en todo el mundo. En el caso de los pacientes con bacteriemia, la
mortalidad es alarmantemente alta, aproximadamente del 50%. Uno de los factores
clave que contribuyen a esta elevada mortalidad en relacion con las carbapenemasas

es la inadecuada eleccion del tratamiento empirico durante las primeras 24-72 horas.



AuUn no se ha definido de forma concluyente el enfoque antimicrobiano éptimo para
tratar las infecciones causadas por enterobacterias productoras de carbapenemasas.
Sin embargo, se han publicado varios estudios en los que se evaltan las terapias
para las bacteriemias causadas por microorganismos productores de
carbapenemasas y se han demostrado los beneficios de utilizar combinaciones

especificas de antibiéticos.*

El primer registro de KPC se documentd en 1996 en Carolina del Norte, en una cepa
de Klebsiella pneumoniae. Desde ese informe inicial, hasta la fecha, se han detectado
productores aislados de KPC en diversas partes del mundo, como Europa, Asia,
Oriente Medio, América Central y del Sur, Africa y Oceania. En Sudamérica, la
primera notificacion de KPC tuvo lugar en Colombia en 2006, concretamente en
Klebsiella pneumoniae. Desde entonces, la resistencia causada por el KPC se ha

extendido a varias especies de enterobacterias en numerosos hospitales.>®

En Perq, la vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos es esencial, ya que esta
practica permite controlar la frecuencia de las cepas resistentes y ajustar las
estrategias relacionadas con el tratamiento y la prevencion. Las autoridades
sanitarias se han abocado al desarrollo de politicas y programas orientados a
controlar la diseminacién de cepas resistentes, promover el uso adecuado de
antibiéticos y mejorar las condiciones de higiene en los establecimientos de salud. Es
importante sefialar que en nuestro pais se notificd el primer caso de Klebsiella
pneumoniae resistente a carbapenemasas en octubre de 2013.6

A raiz de esta situacion, se han propuesto una serie de plantas para tratar la infeccién
por Klebsiella pneumoniae carbapenemasas, una de ellas es la Curcuma longa
reconocida como la "especia de oro", la cual tiene una importancia sociocultural
especialmente en la India, cuyo uso es sagrado en la religion hindd, la cual es
reconocida como una especia con fines medicinales, utilizada en anorexia, trastornos
biliares y sinusitis. La Curcuma longa tiene propiedades antimicrobianas,
antiinflamatorias, antioxidantes, antifungicas y anticancerigenas. Al tratarse de una
especie introducida que se ha adaptado al clima del pais, se necesitan mas
investigaciones para determinar sus posibles efectos antiinflamatorios,

antibacterianos y antioxidantes.’



La justificacion se basa en que en los ultimos afios ha habido un aumento sostenido
de la resistencia a los antimicrobianos, afectando negativamente las tasas de
erradicacion con las terapias estandar, por lo que es necesario considerar
tratamientos alternativos que eviten los efectos secundarios de la farmacoterapia. La
confirmacion de la eficacia de Curcuma longa en nuestro medio permitird contar con
una alternativa en medicina complementaria para el tratamiento de Klebsiella
pneumoniae, impulsando de esta manera su industrializacion como en diferentes
esquemas de tratamiento antimicrobiano.7 Por lo expuesto, se plantea el siguiente
problema de investigacion ¢Cual es el efecto antibacteriano de la Curcuma longa
sobre la Klebsiella pneumoniae comparado con la ceftriazona?.Teniendo como
objetivo general:Evaluar si el extracto etanolico de la Curcuma longa tienen efecto
antibacteriano sobre Klebsiella pneumoniae, comparado con la ceftriaxona, en un
estudio in vitro.por ello nos planteamos los siguientes objetivos especificos. Identificar
el efecto antibacteriano del aceite esencial de la Curcuma longa sobre Klebsiella
pneumoniae, a concentraciones de 100%, 75%, 50% y 25%.ldentificar el efecto
antibacteriano de la ceftriaxona sobre Klebsiella pneumoniae,teniendo como
Hipotesis:Hi.- El tratamiento antibacteriano de la Curcuma longa sobre la Klebsiella
pneumoniae es mas eficaz que la ceftriaxona y Ho.-El tratamiento antibacteriano de
la Curcuma longa sobre la Klebsiella pneumoniae es igual o menos eficaz que la

ceftriaxona.



Il. MARCO TEORICO

Atray D. llevé a cabo un estudio en donde explora la actividad antibacteriana del
extracto etandlico de Curcuma longa en patdégenos humanos y su relacion con el
patron de resistencia a antibidticos. El estudio compara los resultados con los
patrones de resistencia a antibioticos de cepas bacterianas relevantes. En esta
investigacion, se prepararon doce concentraciones distintas de extracto etandlico de
Curcuma longa, evaluandose la actividad antibacteriana a través del método de
difusién en pozos de agar. Los extractos etandlico exhibieron una notoria actividad
antibacteriana, mostrandose efectivos contra patdégenos que en su mayoria
presentaban resistencia a los antibiéticos convencionales. Se obtuvieron didmetros
medios de las zonas de inhibicion para el extracto etandlico de Curcuma longa a una
concentracion de 200 mg/ml, con resultados de 18 mm para E. Coli, 20 mm para
Klebsiella pneumoniae, 21 mm para Pseudomonas aeruginosa, 20 mm para
Staphylococcus aureus, 23 mm para Streptococcus viridans, y 22 mm para
Enterococcus faecalis. La conclusion destacé que el rizoma de Curcuma longa
contiene componentes antimicrobianos altamente efectivos, demostrando una
actividad antibacteriana eficaz frente a todos los patégenos evaluados, especialmente
aquellos asociados con enfermedades de la piel, neumonia, infecciones del tracto

urinario, diarrea, infeccién sanguinea, dermatitis y bacteriemia.®

Omonte L. Bustamante Z. llevaron a cabo un estudio donde se exploraron las
caracteristicas de la Curcuma longa, una planta ampliamente reconocida por sus
posibles beneficios para la salud. El estudio se centrd en tres aspectos clave de la
Curcuma longa, su actividad antioxidante, su capacidad antibacteriana y su potencial
citostatico. Uno de los enfoques principales de la investigacion fue analizar la
capacidad de la Curcuma longa para inhibir el crecimiento de bacterias patégenas.
Esto es particularmente relevante debido a la creciente resistencia a los antibiéticos
tradicionales en todo el mundo. Los resultados del estudio indicaron que los extractos
de Curcuma longa mostraron propiedades antibacterianas notables.
Especificamente, el extracto al 96% demostré actividad frente a Staphylococcus
aureus, Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae, lo que resulté en zonas de

inhibicion. Esto se compar6 con controles positivos utilizados para cada cepa, lo que



refuerza la importancia de la Curcuma longa como una posible alternativa a los

antibiéticos convencionales en la terapia antimicrobiana.®

Mendez N. Angulo A. Contreras O. realizaron un articulo en el cual se centra en la
investigacion de las propiedades antibacterianas de la Curcuma longa en el contexto
del combate a las infecciones hospitalarias en Monteria, Colombia. Las infecciones
hospitalarias representan un desafio significativo en entornos de atencion medica, en
gran parte debido a la resistencia de las bacterias involucradas a multiples
antibidticos. Por lo tanto, la busqueda de nuevas opciones de tratamiento
antibacteriano es de gran importancia. La Curcuma longa, conocida por su uso
histérico en la medicina tradicional y sus propiedades antimicrobianas, fue objeto de
este estudio para evaluar su eficacia contra cepas de bacterias nosocomiales
aisladas de pacientes en un hospital en Monteria. El estudio se enfoco principalmente
en realizar pruebas de susceptibilidad a los antibiéticos en estas cepas de bacterias,
gue incluyeron Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Staphylococcus aureus. Los
resultados revelaron que los extractos de Curcuma longa exhibieron una actividad
antibacteriana notable contra estas cepas. Concretamente, se observaron areas de
inhibicion alrededor de los discos que contenian extractos de Curcuma longa, lo que
sugiere que la curcuma tiene el potencial de combatir eficazmente estas bacterias.
Es importante destacar que los resultados indicaron que los extractos de Curcuma
longa mantuvieron una actividad antibacteriana significativa en todas las
concentraciones evaluadas. En particular, el extracto etanélico demostré reducciones
de mas del 50 % en el crecimiento de la cepa Klebsiella pneumoniae en comparacion

con el grupo de control.19

Singh N, Gupta S, Rathore V. realizaron un estudio sobre la creacion de extractos
etandlico procedentes tanto de las hojas como de los rizomas de la planta de
Curcuma longa. Estos extractos se sometieron a pruebas con el fin de determinar su
capacidad para obstaculizar el crecimiento de diversos microorganismos, incluyendo
bacterias y hongos. La finalidad principal de este analisis es determinar si alguna de
las partes de la planta demuestra ser mas efectiva en términos de su accion
antimicrobiana. Los resultados de la investigacion pusieron de manifiesto que tanto
el extracto de las hojas como el extracto de los rizomas de la Curcuma longa
exhibieron actividad antimicrobiana. En el caso de la cepa de Klebsiella pneumoniae

a una concentracion de 300 unidades, la zona de inhibicion fue de 6.8 para el extracto
5



derivado de las hojas y de 6.5 para el extracto procedente de los rizomas de la
Curcuma longa. En resumen, ambos extractos demostraron ser eficaces en cuanto a
la supresion del desarrollo de bacterias perjudiciales y hongos. Este hallazgo sugiere
gue ambas partes de la planta albergan compuestos dotados de propiedades
antimicrobianas, lo que respalda la posible utilidad de la Curcuma longa en el
tratamiento de infecciones. La importancia de este tipo de investigacion radica en su
contribucion al @mbito de la medicina natural y la fitoterapia. Pone de relieve el
potencial de las plantas medicinales en la creacion de tratamientos antimicrobianos y
subraya la versatilidad de la Curcuma longa, una planta reconocida por sus
propiedades medicinales, en la lucha contra las infecciones. Este descubrimiento
respalda la creciente evidencia de que las plantas medicinales pueden desempefar
un papel fundamental en la atencion de la salud y la busqueda de alternativas a los

tratamientos convencionales.!?

Raji P., Na T. Ibrahim R. realizaron un articulo en donde se centraron en la evaluacion
de las propiedades antimicrobianas de tres plantas con propiedades medicinales:
Curcuma longa (carcuma), Opuntia ficus-indica (nopal) y Linum usitatissimum (lino).
Estas plantas son reconocidas por sus posibles beneficios para la salud, y el estudio
tiene como objetivo determinar su capacidad para combatir microorganismos
patégenos. El enfoque principal de la investigacion consistié en preparar extractos
etandlico de estas tres plantas y, a continuacion, evaluar su eficacia contra bacterias
patégenas, incluyendo cepas que son resistentes a los antibiéticos. La metodologia
del estudio se basa en pruebas de susceptibilidad a los antibiéticos y en la medicion
de la actividad antimicrobiana de los extractos. Los resultados del estudio revelaron
gue los extractos de las tres plantas exhibieron actividad antibacteriana, lo que
sugiere su potencial para el control de infecciones causadas por bacterias.
Especificamente, en los resultados relacionados con el efecto de los extractos
metabdlicos de las tres plantas en el crecimiento de Klebsiella pneumoniae, se
observo que la Curcuma longa comenzé a tener un efecto sobre la bacteria a partir
de una concentracion de 0.1 mg/dl, lo que resultd en un crecimiento mas lento. A
partir de una concentracion de 0.15 mg/dl y en adelante, ya no se evidencio
crecimiento bacteriano. Estos hallazgos respaldan las investigaciones en curso que
exploran el potencial de compuestos naturales en la lucha contra la resistencia

antimicrobiana, un problema significativo en la atencién médica actual.'?



Oghenejobo M realizo un articulo en donde se enfoca en la evaluacion de las
propiedades antibacterianas de la carcuma, también conocida como Curcuma longa.
Ademés de la evaluacion antibacteriana, el estudio incluye un andlisis de los
compuestos quimicos presentes en la circuma mediante un tamizaje fitoquimico, asi
como un ensayo para determinar la cantidad de acido ascorbico (vitamina C) en la
planta. La Curcuma longa es una especia ampliamente reconocida tanto en la cocina
como en la medicina tradicional debido a sus posibles beneficios para la salud. La
Curcuma longa contiene un componente activo conocido como curcumina, que se ha
relacionado con propiedades antioxidantes y antiinflamatorias. El propésito de este
estudio es investigar si la Curcuma longa también posee propiedades antibacterianas.
Para llevar a cabo la evaluacion antibacteriana, se prepararon extractos de Curcuma
longa utilizando diferentes solventes, como agua, etanol y cloroformo. Estos extractos
se sometieron a pruebas utilizando diversas cepas bacterianas, incluyendo bacterias
grampositivas y gramnegativas. El objetivo principal era determinar si los extractos de
Curcuma longa tenian la capacidad de inhibir el crecimiento de las bacterias. Los
resultados del estudio indicaron que los extractos de Curcuma longa mostraron
actividad antibacteriana. Especificamente, se encontrdé que a una concentracion de
200 mg/ml, la Curcuma longa generd zonas de inhibicibn de 9 mm en la primera
muestra de Klebsiella pneumoniae, 10 mm en la segunda muestra y 7 mm en la
tercera muestra. Ademas, se demostré que a partir de una concentracién de 12.5
ng/ml de Curcuma longa, se comenzd a observar un efecto antibacteriano contra
Klebsiella pneumoniae. Es importante destacar que los extractos de etanol y
cloroformo mostraron una mayor eficacia en la inhibicion del crecimiento bacteriano
en comparacion con el extracto acuoso de Curcuma longa. Estos resultados sugieren
gue la Curcuma longa podria ser efectiva en la lucha contra una variedad de bacterias

patégenas, lo que es un hallazgo prometedor.3

Chakraborty B. et al. Realizon un estudio denominado " Bactericidal activity of
selected medicinal plants against multidrug resistant bacterial strains from clinical
isolates " este estudio se enfoca en la investigacion de la capacidad bactericida de
ciertas plantas medicinales contra cepas bacterianas que han desarrollado
resistencia a multiples antibioticos. Las plantas medicinales seleccionadas para este
analisis incluyen la Curcuma longa, la Moringa oleifera, el Azadirachta indica y el

Allium sativum, todas conocidas por sus posibles propiedades antimicrobianas. Los
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investigadores prepararon extractos derivados de estas plantas medicinales y los
sometieron a pruebas para evaluar su capacidad para eliminar las bacterias
multirresistentes. Estas pruebas abarcaron una variedad de cepas bacterianas,
incluyendo tanto bacterias grampositivas como gramnegativas. El propésito principal
de estas pruebas era determinar si los extractos de las plantas medicinales eran
capaces de frenar el crecimiento de estas bacterias resistentes a los antibiéticos. Los
resultados del estudio indicaron que los extractos de ciertas plantas medicinales
exhibieron una accion bactericida efectiva contra las cepas multirresistentes. Por
ejemplo, en el caso de Klebsiella pneumoniae, se observaron zonas de inhibicion en
los extractos de Curcuma longa, con los siguientes didmetros: Extracto de metanol -
20.67 = 0.59; Extracto de etanol - 16.50 = 0.41; Extracto acuoso - 15.00 + 0.47,
Extracto de acetona - 11.17 + 0.36. Cabe destacar que el extracto de metanol mostro
la actividad mas destacada. Particularmente, la Curcuma longa demostr6 una elevada
eficacia en la eliminacién de estas bacterias multirresistentes, lo que sugiere que las
plantas medicinales seleccionadas tienen el potencial de servir como agentes
eficaces contra infecciones causadas por bacterias que han desarrollado resistencia
a multiples antibiéticos. Este hallazgo es relevante en el contexto actual de creciente
resistencia a los antibiéticos, ya que subraya el potencial de las plantas medicinales
como una fuente alternativa de tratamientos antimicrobianos en un momento en que
las opciones terapéuticas son limitadas. La existencia de diversos compuestos
guimicos en los extractos de estas plantas medicinales podria contribuir a su

capacidad bactericida.

Suresh R. Thampiraj S.,y Stephen A. exploraron las propiedades antibacterianas de
dos especies de plantas, Curcuma aromatica y Curcuma longa, los investigadores
analizaron la actividad antibacteriana de extractos de rizomas de ambas plantas
contra diversas cepas bacterianas. Los resultados revelaron propiedades
antibacterianas significativas, destacando la eficacia de los extractos de Curcuma
longa contra varias bacterias. En la prueba con la klebsiella penumoniae y curcuma
longa, el extracto etandlico no formo un halo de inhibicion, el extracto de matanol dio
25mm y extracto n-butilico formo 20mm. Los investigadores también realizaron un
estudio en donde se examind los efectos sinérgicos de combinar los extractos de
ambas plantas, encontrando que la combinacién exhibi6é una actividad antibacteriana

mejorada en comparacion con los extractos individuales. Este hallazgo sugiere que

8



la combinacion de Curcuma aromatica y Curcuma longa puede tener un efecto
sinérgico en la inhibicion del crecimiento bacteriano. Estos resultados respaldan el
potencial de estas plantas como fuentes naturales de compuestos antibacterianos y
destacan la importancia de la biodiversidad en la busqueda de nuevas soluciones en

la lucha contra las infecciones bacterianas.1®

Zeshan, M. et at. En su articulo examinan las propiedades antimicrobianas de los
aceites esenciales de la curcuma (Curcuma longa) y el clavo de olor (Syzygium
aromaticum) frente a bacterias patdgenas resistentes a mdultiples farmacos. Los
investigadores realizaron pruebas para evaluar la eficacia de estos aceites esenciales
contra diversas cepas bacterianas resistentes a antibidticos convencionales. Los
resultados revelaron que los aceites esenciales de la Curcuma longa y el clavo de
olor exhibieron fuertes propiedades antimicrobianas, inhibiendo el crecimiento de las
bacterias estudiadas. Se observo una notoria actividad antibacteriana incluso contra
cepas resistentes a multiples medicamentos, lo que sugiere el potencial de estos
aceites esenciales como agentes antimicrobianos alternativos. En los resultados se
obtuvieron para la Klebsiella pneumonia y la Curcuma longa una zona de inhibicién
de 9.7£1.26, y una concentracion minima inhibitoria de 47.92+30.17. Este hallazgo
es significativo dada la creciente preocupacion sobre la resistencia bacteriana a los
antibidticos convencionales. La investigacion respalda la idea de que el aceite
esencial de la curcuma podria ser considerado como opcién terapéutica para
combatir infecciones causadas por bacterias resistentes a multiples farmacos,
ofreciendo una perspectiva prometedora en la biusqueda de nuevos enfoques para

abordar los desafios de la resistencia antimicrobiana.®

Dilek K. Nur C. realizan un estudio en donde investigan la actividad antimicrobiana y
los constituyentes quimicos de varios extractos de rizomas de curcuma (Curcuma
longa) provenientes de la region de Anatolia Occidental. Los investigadores evaluaron
la capacidad de diferentes extractos de Curcuma longa para inhibir el crecimiento de
microorganismos, abordando asi su potencial aplicacibn como agentes
antimicrobianos. Los resultados revelaron una marcada actividad antimicrobiana en
los extractos de carcuma, con efectos inhibidores significativos sobre diversas cepas
de microorganismos patdgenos. Los andlisis quimicos identificaron varios
compuestos en los extractos, siendo algunos de ellos responsables de las

propiedades antimicrobianas observadas. La presencia de estos constituyentes
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guimicos resalta la complejidad de la composicién de la Curcuma longa y su potencial
como fuente de compuestos bioactivos. En los resultados se obtuvieron que para la
klebsiella pneumoniae se formé un halo de inhibicién de 14mm en extracto etandlico
al 100% y de 12mm en extracto de metanol al 100%. En conclusioén, el estudio sugiere
gue los extractos de los rizomas de curcuma de Anatolia Occidental poseen
propiedades antimicrobianas notables, respaldando su aplicacién potencial en la
industria farmacéutica o alimentaria. Ademas, la identificacion de los constituyentes
guimicos contribuye a la comprension de los mecanismos responsables de la
actividad antimicrobiana de la circuma. Estos hallazgos subrayan la importancia de
la Curcuma longa como una fuente valiosa de compuestos bioactivos con

propiedades beneficiosas.!’

La Klebsiella pneumoniae, un microorganismo gramnegativo que se encuentra
comunmente en el entorno y forma parte de la microbiota del tracto gastrointestinal
humano, ha surgido como un desafio considerable en contextos médicos debido a
sus notables caracteristicas de resistencia a los antibioticos. Esta bacteria ha
desarrollado diversas tacticas para eludir la eficacia de los antibidticos, lo cual
complica de manera significativa la capacidad de tratar las infecciones que genera.
Una de las particularidades mas inquietantes de Klebsiella pneumoniae es su
habilidad para obtener y difundir genes relacionados con la resistencia a los
antibidticos. Mediante procesos como la transferencia horizontal de genes, las
variantes de Klebsiella pneumoniae pueden intercambiar material genético con otras
bacterias, promoviendo la rapida diseminacion de la resistencia. Este fendbmeno ha
resultado en la formacion de cepas multirresistentes, las cuales pueden hacer frente

a diversas clases de antibi6ticos.18

Uno de los principales mecanismos de resistencia en Klebsiella pneumoniae implica
la generacion de carbapenemasas. Estas enzimas tienen la capacidad de inactivar
un amplio espectro de antibidticos beta-lactamicos, incluyendo los carbapenémicos,
gue constituyen una clase de antibidticos de ultimo recurso. La presencia de
carbapenemasas en cepas de Klebsiella pneumoniae ha dado origen al término
Klebsiella pneumoniae carbapenemasa o KPC, generando una preocupacion
significativa, especialmente en entornos hospitalarios donde los carbapenémicos son
esenciales para el tratamiento de infecciones graves. La capsula bacteriana

representa otra caracteristica crucial de virulencia en Klebsiella pneumoniae. Esta
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estructura externa rodea la bacteria y confiere resistencia contra los mecanismos de
defensa del huésped, como la fagocitosis. En cepas con alta virulencia, la capsula
tiende a ser mas gruesa, intensificando su capacidad para evadir la respuesta
inmunoldgica del huésped. Ademas, se ha observado que esta capsula esta asociada
con la resistencia a la desecacion, lo que contribuye a la supervivencia de la bacteria

tanto en el entorno ambiental como en las superficies hospitalarias.*®

La relacion entre la resistencia a los antibidticos en Klebsiella pneumoniae y la
formacion de biofiims es evidente. Los biofilms representan agrupaciones
microbianas que se adhieren a superficies, creando un entorno protector que favorece
la supervivencia bacteriana ante los efectos de los antibidticos y la respuesta
inmunolégica. La habilidad de Klebsiella pneumoniae para desarrollar biofilms
contribuye a su persistencia en entornos hospitalarios y dificulta la eliminacion
mediante tratamientos convencionales. La emergencia de cepas de Klebsiella
pneumoniae que llevan genes de resistencia a los antibiéticos, junto con su habilidad
para transferir estos genes a otras bacterias, ha dado lugar a la formacion de cepas
multirresistentes que representan un desafio considerable para la salud publica. La
amplia resistencia a antibioticos esenciales complica la eleccion de tratamientos
eficaces y subraya la importancia de adoptar practicas cautelosas en el uso de

antibiéticos en entornos clinicos.1920

La terapia se realiza utilizando cefalosporinas de tercera generacion, cefepima,
carbapenémicos, fluoroquinolonas, piperacilina/tazobactam o aminoglucésidos. No
obstante, debido a que ciertos aislamientos muestran resistencia a varios antibioticos,
resulta imperativo realizar pruebas de susceptibilidad para determinar la efectividad
del tratamiento. Se han identificado cepas de Klebsiella pneumoniae productoras de
carbapenemasas tanto en Estados Unidos como en otras naciones, lo que complica
considerablemente el tratamiento de algunas infecciones. Sin embargo, la
ceftazidima/avibactam, el imipenem/relebactam y el meropenem/vaborbactam, que
incorporan nuevos inhibidores de las beta-lactamasas capaces de también inhibir las

carbapenemasas de KPC, muestran actividad contra las cepas que portan KPC.2°

La Curcuma longa tiene un origen al sur de Asia, también es cultivada en varias partes
de Africa, con el cultivo mas extenso en la India. La produccién de Curcuma longa en

Ameérica es baja, siendo Brasil y Peru los principales productores. La Curcuma longa
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es una planta herbacea, planta que crece hasta a una altura de 50 a 100 cm, con
hojas de color verde claro y flores multicolores. Su forma es similar a la del rizoma de
jengibre (Zingiber officinale), con la Unica diferencia del color del interior, con la Unica
diferencia del color del interior, que es amarillo anaranjado. La curcumina es uno de

sus derivados.?t

La Curcuma longa (familia Zingiberaceae) rizoma con el nombre comun de curcuma,
utilizado tradicionalmente para una variedad de tratamientos. Varios estudios han
revelado amplios beneficios de la curcumina, el amplio espectro de actividad
antimicrobiana, que incluye propiedades antibacterianas, antivirales y antifingicas.
Debido a la actividad antimicrobiana extendida de la curcumina y su seguridad incluso
en dosis altas (12 g/da) segun lo determinado por ensayos clinicos en humanos, esta
se utiliz6 como modelo estructural para desarrollar nuevos agentes antimicrobianos
con actividades antimicrobianas modificadas y aumentado la sintesis de varios

derivados de la curcumina.??

La curcumina, un componente principal de la Curcuma longa, es conocida por una
variedad de actividades biolégicas, sobre todo por su mecanismo antioxidante. La
Curcuma longa, es conocida por una variedad de actividades biolégicas, sobre todo
por su mecanismo antioxidante. La curcumina comercial tiene propiedades
antibacterianas contra cuatro tipos de bacterias, incluidas las grampositivas
(Staphylococcus aureus y Enterococcus faecalis) y las gramnegativas (Escherichia
coli y Pseudomonas aeruginosa). La integridad de la membrana bacteriana se
comprobd utilizando dos sondas fluorescentes indicadoras de permeabilizacion
diferencial, con yoduro de propidio y calceina, hallandose la permeabilizacion de la

membrana tras la exposicion a la curcumina. 23

Aungue la curcumina tiene una amplia gama de propiedades farmacéuticas, un
desafio importante para las aplicaciones terapéuticas deseables es su baja
biodisponibilidad, que se debe a su pobre absorcion intestinal, naturaleza hidrofébica
y rapido metabolismo. Después de la administracion oral, su biodisponibilidad se
reduce considerablemente. Pero la investigacién ha demostrado que una pequefia
cantidad de curcumina, que esta facilmente disponible, tiene un buen efecto
terapéutico. Se estudiaron agentes para determinar la biodisponibilidad de la

curcumina. La curcumina se considera un agente potencial para el desarrollo de
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nuevos productos naturales, incluidos nanocristales y microparticulas, para mejorar
su estabilidad frente a los factores identificados y para manipular bioactividades. La
via mecanica antimicrobiana de la curcumina generalmente incluye la interferencia de
la division celular fundamental y la induccién del mutante Z sensible a la temperatura
de filamentos de proteinas (FtsZ). El citoesqueleto de las bacterias es esencial para
el desarrollo y la division celular, mientras que la proteina FtsZ estd asociada con la
replicacion celular microbiana y es la primera proteina que emerge en el sitio de

divisién inminente.?324.25

Los investigadores han informado que los derivados metoxi e hidroxi de la curcumina
estan especificamente relacionados con su eficacia antibacteriana, aunque en las
Ultimas décadas se han publicado muchas revisiones sobre el uso de la curcumina y
sus analogos que estan asociados con sus propiedades antimicrobianas y
antiparasitarias en aplicaciones especificas. Es importante evaluar la toxicidad de
cualquier compuesto en estudios preclinicos y clinicos tempranos, en estudios en
modelos de ratas no demostraron toxicidad significativa en dosis de hasta cinco
gramos por kilogramo de peso corporal por via oral. En otro estudio preclinico
organizado por la divisién de prevencion del Instituto Nacional del Cancer no encontro
ningun efecto secundario/toxicidad en ratas, perros o0 monos usando dosis de hasta
3,5 g/kg de peso corporal durante 3 meses. Aunque hay algunas reacciones adversas
poco frecuentes como malestar gastrointestinal o respuesta ulcerogénica los cuales

se curaron espontaneamente.?%26
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[I. METODOLOGIA.

3.1. Tipo y disefo investigacion

3.1.1. Tipo de estudio: La investigacion es tipo basica
3.1.2. Disefio de investigacion: Disefio experimental con repeticiones multiples

en diferentes concentracines.?’

RG1 X1 01
RG2 X2 02
RG3 X3 03
RG4 X4 04
RG5 X5 05
RG6 X6 06

Donde R: es una asignacion al azar.

RG1-5: Grupo de Klebsiella pneumoniae

X1: Concentracion de 100% del extracto etandlico de rizoma de Curcuma longa
X2: Concentracion de 75%.del extracto etandlico de rizoma de Curcuma longa
X3: Concentracion de 50% del extracto etandlico de rizoma de Curcuma longa
X4: Concentracion de 25% del extracto etandlico de rizoma de Curcuma longa
X5: Control Positivo (Ceftriaxona)

X6: Control Negativo (Suero Fisiologico)

O: Diametro del halo de inhibicion.
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3.2. Variables y operacionalizacion

3.2.1. Variable Independiente: Tratamiento bactericida para la Klebsiella
pneumoniae. Tenemos al no farmacoldgico que es la Curcuma longa y al
farmacolbgico como es la ceftriaxona. (Anexo 1)

Variable Dependiente: Efecto antibacteriano demostrable, en este caso la
zona de inhibicion, eficaz mayor o igual de 13 milimetros y no eficaz seria

una zona de inhibicion menor de 13 milimetros.13

3.2.2. Operacionalizacion de variable (anexo n°1)
3.3. Poblacion, muestra y muestreo
La poblacion.

Esta compuesta por el extracto etandlico de Curcuma longa y el conjunto de cepas

de Klebsiella pneumoniae.
Los criterios de inclusion

* Serian las cepas que Klebsiella pneumoniae que no tengan mas de 48 horas,
y que no hayan tenido algin contacto con farmacos o soluciéon con

antibidticos.28:29
Los criterios de exclusidn

* son las cepas de Klebsiella pneumoniae que no estén creciendo, que se hayan
contaminado o que se presentaron contacto con farmacos.?82°

e La seleccion de la muestra se llevara a cabo considerando la férmula
estadistica disefiada para la comparacion de dos medias y la estimacion de la

diferencia entre ellas.
Muestra
El calculo del tamafio muestral se encuentra en el Anexo 2.
Muestreo

El muestreo es probabilistico y aleatorio simple, con una unidad de andlisis que seria

cada placa preparada en el laboratorio
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3.4. Técnica e instrumento de recoleccion
3.4.1. Técnica

La técnica sera la observacion directa del crecimiento bacteriano cepas Klebsiella

pneumoniae en las placas de Petri.?®
3.4.2. Instrumento:

Se reconocera como una guia de observacion creada con el propésito de recopilar
informacion sobre los resultados observados. En esta guia se registraran detalles

como el nimero de placas, las diluciones y los halos de inhibicién.?°

3.5. Procedimiento

Se consiguié medio kilo de rizoma.

Se adquirio las cepas de Klebsiella Pneumoniae la cual fue proporcionada por el
laboratorio de la UCV.

Mediante dos procesos de maceracion utilizando etanol al 96%, se logré obtener el

Extracto Etandlico. (Anexo 3)%°:30
Se utiliz6 como medio de cultivo el de agar macconkey.®*

Se llevaron a cabo las pruebas de susceptibilidad utilizando el disco de difusion,
utiizando el método de Kirby-Bauer, siguiendo las pautas del Manual de

procedimientos del Ministerio de Salud. (Anexo 4)28

Los resultados obtenidos fueron analizados de acuerdo con los estandares de
susceptibilidad antibacteriana definidos por el Instituto Nacional del Peru, segun lo
detallado en el Manual de procedimientos para la prueba de sensibilidad

antimicrobiana. 3031
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3.6. Método de andlisis de datos

La informacion sobre los halos de inhibicion que fue recogida en las guias de
observacion se vacio a una base de datos en Microsoft Excel de manera organizada

y detallada segun agentes antibacterianos.

Después de finalizar la recopilacion de datos, se llevé a cabo un analisis estadistico
utilizando el software SPSS version 26. Se evaluo la normalidad, homogeneidad de
las varianzas y se realizaron estadisticas descriptivas como media, desviacion
estandar e intervalos de confianza. Posteriormente, se ejecut6 un analisis de varianza
(ANOVA) para determinar la presencia de diferencias significativas entre las regiones

del halo de inhibicion en los grupos examinados.

Con la ayuda de una prueba post ANOVA se determind cual de los grupos
examinados tuvo mayor efectividad. Ademas, se elabor6 el diagrama de cajas, que
nos permitié observar cémo el comportamiento promedio de los halos de inhibicion
apoyo la determinacion del grupo con la mayor eficacia.

3.7. Aspectos éticos

Se consideraran los lineamientos del "Manual de Bioseguridad en el Laboratorio"
aprobado por la OMS, en donde se tendra en cuenta la proteccion de las personas y

el medio ambiente a la hora de gestionar y eliminaria los residuos bioldgicos.
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V. RESULTADOS

Tabla 1. Estadisticos descriptivos de la eficacia bactericida, de la Curcuma longa

sobre la Klebsiella pneumoniae respecto a la ceftriaxona, in vitro

95% del

confianza para la media

intervalo de

Desv. Limite Limite
Media Desviacién Desv. Error inferior superior Minimo Maximo

CEFTR. 10.0760 0.17897 0.08004 9.8538 10.2982 9.89 10.28
25% EE 5.9720 0.24550 0.10979 5.6672 6.2768 5.54 6.13

50% EE 12.0980 0.69572 0.31113 11.2342 12.9618 10.96 12.77
75% EE 16.2060 0.22909 0.10245 15.9216 16.4904 15.89 16.48
100% EE 18.1200 0.44300 0.19812 17.5699 18.6701 17.53 18.76
Total 12.4944 4.44013 0.88803 10.6616 14.3272 5.54 18.76

Nota: la concentracion minima inhibitoria y concentracion minima bactericida fue de

125 mg/dl

Fuente: Datos observados de la experimentacion

En la tabla 1 podemos apreciar los halos de inhibicion que se obtuvieron para cada

tratamiento de la Klebsiella pneumoniae. Asi mismo observamos que el mejor

promedio en los halos de inhibicién se encuentra con la concentracién de Curcuma

longa al 100%, seguido de 75% y 50%, sobrepasando incluso a la ceftriaxona. La

concentracion minima inhibitoria y minima bactericida coincidieron en su valor.
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Tabla 2. Analisis de varianza de la eficacia bactericida del extracto etanélico del

Curcuma longa sobre Klebsiella pneumoniae respecto a la ceftriaxona, in vitro

Suma de Media

cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 469.854 4 117.464 711.857 0.000
Dentro de 3.300 20 0.165
grupos
Total 473.154 24

Fuente: Reporte SPSS 26ta version.

En la Tabla 2, se puede observar el analisis de varianza, el cual sefiala la presencia

de diferencias estadisticamente significativas entre los grupos examinados. (p<0.05)

Es crucial destacar que antes de llevar a cabo el andlisis de ANOVA, se verificé el

cumplimiento de los supuestos, incluyendo la normalidad de los datos y el test de

Levene, que nos proporciona informacion sobre la homogeneidad de las varianzas.

Tabla 3 Comparacion multiple de las medias de los halos de inhibicién con las

pruebas de Tukey entre extracto etandlico y ceftriaxona, sobre Klebsiella

GRUPOS

pneumoniae.

Subconjunto para alfa = 0.05

1 2 3 4 5

25% EE
CEFTR
50% EE
75% EE
100% EE

Sig.

5.9720
10.0760
12.0980
16.2060
18.1200
1.000 1.000 1.000

1.000 1.000

En la tabla 3 podemos apreciar que la prueba estadistica Tukey post ANOVA, el mejor

tratamiento usado para la Klebsiella pneumoniae con la Curcuma longa es la

concentracion al 100%
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Figura 1. Diagrama de caja de los halos de inhibicion por grupos de estudio.

Nota: 1, ceftriaxona; 25, 50, 75 y 100 son los porcentajes de Curcuma longa usadas.
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En la Figura 1 del diagrama de cajas podemos apreciar el comportamiento de los
halos de inhibicién en donde apreciamos que el mejor porcentaje de halo de inhibicion

lo tiene la Curcuma longa al 100% de concentracion y el menor porcentaje al 25%
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V. DISCUSION

Las infecciones son cada vez un problema creciente en el mundo. Dentro de estas
se encuentran las infecciones nosocomiales que son causadas por agentes
patégenos que conllevan muchas veces a la muerte, por lo que el tratamiento para
estas infecciones se lleva a cabo con farmacos de amplio espectro y con fuerte
potencial antimicrobiano. En nuestra actualidad los patégenos estan evolucionando
generando cada vez una mayor resistencia a los farmacos, por ello se buscan

alternativas naturales que ayude a tratar estas infecciones.??

Los diversos estudios que se han mencionado analizan diferentes aspectos de las
propiedades antimicrobianas de la curcuma, lo que ofrece una perspectiva integral
sobre su eficacia. La investigacion sobre la Curcuma longa y sus propiedades
antimicrobianas tiene un gran potencial en nuestra actualidad, ya que nos
encontramos en un momento en gue la resistencia a los antibioticos es un problema
creciente. Los resultados de los estudios respaldan la idea de que las plantas
medicinales, como la Curcuma longa, pueden desempefiar un papel fundamental en

la lucha contra las infecciones y la resistencia antimicrobiana.?3

Después de analizar la eficacia bactericida del extracto etandlico de Curcuma longa
y la ceftriaxona frente a Klebsiella pneumoniae en condiciones in vitro, se notaron los

siguientes resultados:

Los resultados expuestos en la Tabla 1 muestran la actividad antimicrobiana de las
muestras evaluadas, resaltando la efectividad bactericida del extracto etandlico de
Curcuma longa. En particular, la concentracion del 100% mostré halos de inhibicién
con una media de 18.1200 mm, mientras que la concentracion del 75% exhibid una
media de 16.2060 mm. Estos hallazgos sugieren que ambas concentraciones
lograron el efecto deseado, evidenciandose una eficacia bactericida que supero el

umbral establecido por el CLSI, el cual es de = 13 mm.13

Estos resultados fueron superiores a los hallados en el estudio de Singh N. en donde
obtuvieron una zona de inhibicién de 6.8 en 300mg/ml de extracto derivado de las
hojas y de 6.5 para el extracto procedente de los rizomas de la Curcuma longa. Y el
estudio de Oghenejobo M. en donde la Curcuma longa generé unas zonas de
inhibicion de 9mm en la primera muestra de Klebsiella pneumoniae, 10 mm en la

segunda muestray 7 mm en la tercera muestra a una concentracion de 200mg/ml de
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extracto etanolico lo cual es inferior a lo que a los resultados obtenidos en este
estudio. Al mismo tiempo, en esos estudios, el proceso inicial de preparacion del
extracto etandlico fue notablemente diferente. En el estudio de Singh N., se realizd
la limpiezay corte del rizoma, seguido de un secado al aire y en horno a 50°C durante
24 horas, con un posterior tamizado y extraccion en un aparato Soxhlet. En el estudio
de Oghenejobo M., el rizoma se seco al aire, se rayd, se mezclé con etanol y se dejé
macerar durante 7 dias, filtrandose con muselina esterilizada y concentrandose en
un horno a 40°C. En contraste, en este estudio, se inici6 mezclando curcuma en
polvo con alcohol al 96%, seguido del uso de la cAmara ultrasénica, dos filtraciones
con papel Whatman N°1 y finalmente, el uso del rotavapor. La variacién en los
métodos de preparacion y filtracion podria ser un factor clave en las discrepancias

observadas en los resultados.13

En la Tabla 1, se observa que los halos de inhibicion generados por la ceftriaxona
tienen una medida promedio de 10.0760mm. No obstante, resulta claro que el aceite
esencial es mas efectivo que el medicamento mencionado. Estos resultados se
basan en el mecanismo de accion bactericida, donde La ceftriaxona impide la
formacién de la pared bacteriana al unirse de manera especifica con las proteinas
ligandos de la penicilina. Este proceso conduce a la pérdida de funcionalidad de
dichas proteinas, lo que a su vez ocasiona que la bacteria pierda su capacidad para
sintetizar la pared. En ultima instancia, este mecanismo culmina en la lisis bacteriana.
En el caso del Curcuma longa, la eficacia reside en los curcuminoides, estas
sustancias contienen en su estructura grupos fenolicos, los cuales provocan dafio en
las membranas. Asimismo, inactivan oxidasas y deshidrogenas, al mismo tiempo que

llevan a cabo la desnaturalizacién de las proteinas presentes en la membrana.

En la tabla 1 revela la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) de la Curcuma longa,
que fue de 125 mg/ml. En el estudio de Oghenejobo M. se registré6 una CMI de 25
mg/dl, y en el estudio de Dilek K. fue de 2 mg/dl. Se observa disparidades en los
resultados la cual podria atribuirse a la procedencia y al método de cultivo de la
Curcuma longa. En el estudio de Oghenejobo M. la obtencién de la Curcuma longa
se llevé a cabo en los mercados de Warri, situados en el sur de Nigeria, mientras que
en la investigacion de Dilek K. la Curcuma longa fue adquirida en los mercados de
Anatolia occidental, Turguia. Ambas regiones proporcionan un entorno propicio para

el Optimo crecimiento de la Curcuma longa, dado que esta especia requiere
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condiciones calidas y hiumedas para desarrollarse adecuadamente. La divergencia
en los resultados podria explicarse en funcion de las variaciones ambientales y de
cultivo entre las dos ubicaciones. Es crucial considerar como la procedencia
geografica y las practicas agricolas especificas influyen en las propiedades y
composicién quimica de la Curcuma longa, lo cual puede tener un impacto directo en

los resultados de los estudios cientificos relacionados con esta planta.317:41.42

En la Tabla 2, se muestra el ANOVA significativo (p < 0,05), evidenciando que existen
variaciones entre los grupos; por lo tanto, las medias de dichos tratamientos no son
equivalentes y se confirma que existe una accion bactericida del extracto etandlico
proveniente del rizoma de Curcuma longa frente al Klebsiella pneumoniae, agente

infeccioso en cuestion.

En el trabajo de Atray D., en sus resultados demuestra que el Extracto de etanolico
de Curcuma longa genera una zona de inhibicion de 13mm en 100mg/ml, 17mm en
150mg/ml y 20mm en 200mg/ml sobre la Klebsiella pneumoniae, con estos
resultados se puede afirmar que, si tuvo eficacia bactericida, al igual de lo encontrado
en el presente estudio. Estas similitudes en los resultados pueden deberse a la forma
de obtener el extracto etandlico. En el estudio de Atray D, en la elaboracion de su
extracto etanolico, transformaron el rizoma en forma de polvo y posteriormente lo
mezclaron con 2 mg de dicho polvo en 10 ml de etanol. Luego procedieron a evaporar
el alcohol, permitiendo que el producto resultante macerara, y finalmente, filtraron la
solucién antes de dejarla en reposo. En contraste, en este estudio actual, también se
utilizé curcuma en forma de polvo, sometiéndola a procesos de evaporacion y
filtracion. Sin embargo, a diferencia de ello, el producto también fue tratado mediante
la cdmara ultrasonica y el rota vapor, para obtener el producto final. Estas similitudes
en los métodos de preparacion podrian explicar la falta de una diferencia significativa

en los resultados.®

En la Tabla 3, se muestran las comparaciones multiples realizadas a través de la
prueba de Tukey. Es relevante sefialar que al examinar la concentracion promedio
de los halos de inhibicion, se evidencia significancia estadistica al comparar el primer
grupo, que corresponde al extracto etandlico al 100%, con los otros cuatro grupos.
Asimismo, al evaluar el segundo grupo, que involucra el extracto etandlico al 75%,
se observa significancia estadistica al compararlo con el extracto etandlico al 100%,

asi como con los extractos al 50% y 25%. De manera similar a los resultados
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alcanzados en la investigacion de Charkraborty, en sus resultados demuestra que el
Extracto de etanol de Curcuma longa genera una zona de inhibicion de 16.50 £ 0.4
sobre la Klebsiella pneumoniae. Donde se evidencia una eficacia bactericida, aunque
los resultados de este estudio fueron mas sobresalientes, esto es debido a que en el
estudio Charkraborty también emple6 el rizoma, pero la preparacion del extracto
etandlico difirié; en su caso, optaron por la maceracion, filtracion y, finalmente, la
obtencién del extracto mediante evaporacion. En esta investigacion, en cambio, se
utilizaron la camara ultrasénica y el rota vapor para lograr el resultado final. La
disparidad en los procedimientos de obtencion podria justificar las discrepancias
observadas al contrastar los resultados. Aunque los demdas conjuntos también
exhiben significancia estadistica, el grupo mas destacado es aquel que empled aceite
esencial al 100%, corroborando asi la eficacia bactericida. Estos resultados sefialan
una nueva posibilidad como alternativa terapéutica, distinta a las opciones

convencionales en este contexto.!?

Cabe sefialar que al realizar este trabajo se encontraron limitaciones, ya que en un
principio se realizd el procedimiento en una cepa de Klebsiella pneumoniae
resistente, lo cual género que no haya halos de inhibicion al aplicar el extracto
etandlico de curcuma longa, también se buscé mejorar la extraccion de extracto
etandlico utilizando esta vez una camara ultrasoénica, sin embargo, tampoco se
obtuvieron resultados. La presencia de una capsula protectora en ciertas cepas
puede limitar la acciébn de los curcuminoides. Sin embargo, los resultados
prometedores en cepas no resistentes sugieren que la circuma podria representar
una opcién terapéutica valida en contextos donde la resistencia no sea un factor

determinante.19.20.23
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VI. CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en el estudio respaldan la eficacia bactericida del extracto
etandlico de Curcuma longa, especialmente a concentraciones del 100% y 75%. La
comparacion con estudios previos revela que la circuma supera a medicamentos
como la ceftriaxona en la inhibicion de Klebsiella pneumoniae. Estos hallazgos
sugieren que la Curcuma longa, rica en curcuminoides con propiedades
antimicrobianas, podria ser una alternativa efectiva en la lucha contra las infecciones

y la resistencia antimicrobiana.

La forma de obtencién del extracto etandlico de la Curcuma longa parece influir
significativamente en sus propiedades bactericidas. La aplicacion de técnicas como
la camara ultrasénica y el rota vapor en el proceso de extraccidn en este estudio
condujo a resultados mas destacados en comparacion con estudios similares que
emplearon métodos diferentes. Estas variaciones en los procedimientos de obtencion
podrian explicar las diferencias observadas en los resultados y sugieren que la

optimizacién de los métodos de extraccion puede mejorar la eficacia del tratamiento.

25



VII.

RECOMENDACIONES

Considerar la clircuma como una alternativa efectiva en el tratamiento de
infecciones, especialmente frente a cepas resistentes a antibioticos
convencionales, basandose en su eficacia bactericida demostrada en estudios

comparativos.

Realizar pruebas practicas para confirmar la capacidad bactericida de la
Curcuma longa en entornos que simulan situaciones clinicas reales. Se debe
tener en cuenta factores como la existencia de cdpsulas protectoras en cepas
resistentes, con el objetivo de mejorar la relevancia y utilidad de los resultados

obtenidos.

Explorar la combinacién de la cdrcuma con otros agentes antimicrobianos
para evaluar posibles sinergias que potencien su accion bactericida,
proporcionando una estrategia terapéutica mas robusta frente a infecciones

resistentes a farmacos convencionales.
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ANEXO

ANEXO 1

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

etanol-agua. 2*

VARIABLE Definiciéon Definicion Indicador Tipo de

DEPENDIENTE conceptual operacional variable
Efecto
bactericida
contra
Klebsiella Sera tomada

Efecto bactgricida E::lg:str;ﬁg ©s 2|n d?grir:f; ola Observacion

contra kIe_bS|eIIa Gram negativa, | del halo dt_a!

Pneumoniae encapsulada, inhibitorio Dl_a,metro en o
o mévil. m|I|metr?§,. Cuantitativa
fermenta la >13mm.
lactosa,
anaerobio
facultativo.3®

VARIABLE Definicién Definicién indicador Tipo de

INDEPENDIENTE | conceptual operacional variable

Ceftriaxona Laceftiaxonaesuna | Sa ysara la Observacion
cefalosporina de tercera aplicacién de | del
generaaén para uso 0’5 mg/l en Dlémetro
parenteral que muestra Cada placa del halo de
una actividad de petri inhibicion en o
significativa frente a - Cuantitativa
gérmenes gram- milimetros
negativos. 36

Extracto Etanolico | Los rizomas de | Se colocara | Observacion

de Curcuma Curcuma longa | el extracto del

longa se hidroalcolico | Diametro
desinfectaran al 100%. del halo de | Cuantitativa
deshidrataran y inhibicion.
maceraran en >13mm.




ANEXO 2

TAMANO DE MUESTRA

La muestra se seleccionard tomando en cuenta la férmula estadistica para
comparacion de dos medias y estimacion de la diferencia que existe entre ellas.

(Za/2 + ZB)? 20°

X1 =X2)2

Dénde:

Z a/2 = 1,96 Para un nivel de confianza del 95%

Z B = 0,84 para una potencia de prueba del 80%
X1=211

X2=22,61%

n =6,125 = 7 repeticion



ANEXO 3

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Ficha de recoleccion de datos para medir el tamafio de los a los Halos de
inhibicion (mm) Sobre Cepas De Klebsiella Pneumoniae

Klebsiella
Pneumoniae

Concentraciones de Control

. Positi
Extracto Etanolico de Curcuma ositivo
longa
100% | 75% 50% 25% Ceftriaxona

Repeticiones 1

Repeticiones 2

Repeticiones 3

Repeticiones 4

Repeticiones 5




ANEXO 4

OBTENCION DEL EXTRACTO ETANOLICO DEL Curcuma longa

Posterior a la limpieza y desinfeccion con agua clorada 0.1% de los rizomas
seleccionados (en buenas condiciones), se procede a cortar en pequefios trozos,
se procede a deshidratar por 48 horas con la estufa a 40°. Por cada 20 g de rizomas
deshidratados se colocara 100 ml de etanol al 96%., obteniéndose un total de 3
litros. Se dejara macerar a la oscuridad por 5 dias. Luego se filtra con doble gasa
estéril, posteriormente en papel filtro Whatman n° 41, luego se pasa al rotavapor
por 40 minutos. El producto final ird a la estufa a 45° por cuatro horas, para
evaporar, obteniéndose la décima razon del Extracto Etandlico de C. longa a una
concentracion de 100%. Mantener enfriado entre 6 °y 8° C.%’

En 30gr de Curcuma longa en polvo se agrega 200 ml de alcohol al 96%, se mezcla
de forma homogénea para luego pasar al limpiador ultrasonico que se encuentra a
una temperatura de 50°C, se deja ahi por 90 minutos, luego se pasa a filtrar dos
veces con papel filtro Whatman, luego este filtrado pasa al rotavapor por 15
minutos. El producto final ird a la estufa a 45° por cuatro horas, para evaporar,
obteniéndose la décima razon del Extracto Etandlico de C. longa a una
concentracion de 100%. Mantener enfriado entre 6 °y 8° C.%7

Concentracion Minima Inhibitoria del Extracto Etanolico

Se empez6 con una concentracion de 250mg/dl de extracto etandlico en el primer
pocillo, después se empieza a diluir a la mitad sucesivamente, luego se tomo6 una
sada y se sembré por puntura en el agar sangre y donde no se evidencio
crecimiento, ahi se tomé como resultado de concentracion minima inhibitoria.3’



ANEXO 5

PRUEBA DE SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA POR EL METODO DE DISCO
DIFUSION

El método a utilizar fue Kirby-Bauer de disco difusion en agar, considerandose los
criterios del CLSI.38

PREPARAR EL INOCULO

Se coloco 3-4 ml de suero fisioldgico en un tubo cilindrico de cristal previamente
esterilizado, adicionandose una proporcion del microorganismo Klebsiella
Pneumoniae, previamente cultivado entre un rango de 18 a 20 horas. Se observo
una turbidez seguln escala de Mc Farland equivalente al tubo de 0,5. 38

SEMBRAR LAS CEPAS DE Klebsiella Pneumoniae

La siembra se realiz6 por estrias en la superficie, con la ayuda de un hisopillo
previamente empapado con el indculo, el medio de cultivo ya dispuesto se deslizo
sobre el area de las determinadas placas Petri

PREPARACION DE LA CONCENTRACION AL 25%, 50%, 75% y 100% DEL
EXTRACTO ETANOLICO (EE)

Para la preparacion de 75%, se us6 375 ul de EE con 125ul de DMSO, 50% 250ul
de EE con 250 de DMSO y para 25% 125ul de EE con 375 de DMSO; previamente
rotulados un tubo de ensayo estéril.

PREPARACION DE LOS DISCOS DE SENSIBILIDAD CON EE

A partir de las concentraciones de 100%, 75%, 50% y 25% de los EE, se coloc6 10
puL de dichas preparaciones en cada disco de papel filtro Whatman N° 1, de
aproximadamente 6mm de didmetro (previamente estéril). Se repitid el proceso 5
veces.

COMPROBACION DEL EFECTO ANTIBCACTERIANO

Se ayudo con una tenaza metalica previamente estéril para tomar los discos de
sensibilidad que ya deben estar preparados, tanto de ambas concentraciones, y
colocarlos sobre el area del agar previamente inoculado con Klebsiella
pneumoniae. Los discos quedaron a 1 cm del borde la Placa Petri y de igual
distancia. Se coloco al centro de la placa la ceftriaxona. Se dejo reposar por 15 min
y posteriormente se incubo en la estufa a temperatura entre 35°- 37° C por un
tiempo de 18 a 20 horas.38

LECTURA E INTERPRETACION: Se medira el mm la zona de inhibicién con una
regla Vernier, tanto el extracto etandlico como la ceftriaxona. Segun el Estandar
M100 del CLSI, se procedera a interpretar como sensible o resistente. 3940



ANEXO 6

FOTOS DEL PROCEDIMIENTO
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