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1.0 INTRODUCCIÓN 
 

Según datos de la Organización Mundial de Salud (OMS) las enfermedades bucodentales, como 

la caries dental, la periodontitis (enfermedad gingival) son un problema de salud de alcance 

mundial, presente tanto en países industrializados como en países en vías de desarrollo, 

afectando en estos ultimos del 60% al 90% de la población. La caries dental es la enfermedad 

bucodental más frecuente dentro de los paises asiáticos y latinoamericanos (OMS, 2010). 

En México, las enfermedades ocasionadas por microorganismos representan un gran gasto al 

sector salud, en donde la caries representa una de las enfermedades infecciosas de mayor 

incidencia y que puede ocasionar mayores estragos en la calidad de vida de quienes la padecen. 

Aunque en los últimos años la incidencia de esta enfermedad ha disminuido debido a la mejora 

en higiene bucal y al uso de diversos compuestos con fines profilácticos contenidos en los 

productos destinados a esta. Según datos de la OMS aún sigue siendo un problema grave de 

salud, sobre todo en poblaciones de bajos recursos (OMS, 2004). 

La caries se caracterizada por la colonización y acumulación de microorganismos en la superficie 

dental formando la placa dentobacteriana produciendo la desmineralización de la estructura del 

diente y que puede desembocar en dolor o en el peor de los casos en la perdida de piezas 

dentales (Fejerskov et al., 2004). La especie Streptococcus mutans es conocida como el principal 

agente etiológico de la caries, esta especie, sintetiza polisacáridos extracelulares insolubles a 

partir de los azúcares de la dieta por acción de las enzimas glucosiltransferasas, estos 

polisacáridos aumentan la adhesión de bacterias a la superficie dental contribuyendo a la 

formación de la biocapa y con ello la acumulación de microorganismos cariogénicos (Hamada et 

al.,1980). 

En la actualidad existen una gran variedad de compuestos con actividad antimicrobiana tanto de 

origen sintético como provenientes de fuentes naturales las cuales gozan de ventajas sobre todo 

en la síntesis y seguridad sobre aquellos obtenidos de manera sintética. Adicionalmente el uso de 

plantas con fines medicinales en nuestro país goza de gran aceptación y es una práctica 

ampliamente utilizada sobre todo en la población que no cuenta con acceso a instituciones de 

salud (Biblioteca Digital de la Medicina Tradicional Mexicana, 2009). 

Estudios etnofarmacológicos de la especie Psidium guajava comúnmente conocida como 

guayaba muestran el uso de esta planta en diferentes partes del mundo como tratamiento de 
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diversos padecimientos, atribuyéndole diferentes propiedades farmacológicas entre las cuales 

destacan sus propiedades: antiinflamatorias, antihipertensivas, analgésicas, antipiréticas, 

antidiarreico, antitusivo y antibacteriano, entre otras (Aguilar et al., 1994; Pérez et al., 2004). 

Aunque existen en la literatura diversos estudios de las propiedades farmacológicas atribuidas a 

esta especie y su relación con sus componentes químicos, en muchos casos aún no se ha podido 

dilucidar de una forma clara la relación existente entre estos. Sin embargo, estudios recientes han 

demostrado que los flavonoides encontrados en la especie Psidium guajava poseen propiedades 

bacteriostáticas y antimicrobianas contra diversas especies bacterianas tanto Gram positivos 

como Gram negativos (Pongsak y Parichat, 2010). 

Dado que la evidencia científica ha proporcionado bases para señalar que los componentes 

contenidos en los extractos de la especie Psidium guajava L. poseen un alto potencial 

antimicrobiano para una amplia variedad de especies microbianas, resulta de gran interés realizar 

una investigación sobre los efectos antimicrobianos y potencia de los diferentes componentes 

contenidos en la guayaba, particularmente los flavonoides con el fin de proporcionar información 

útil y transcendental para su posterior uso como profilaxis y tratamiento en enfermedades de la 

cavidad oral. 
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2.0 ANTECEDENTES  

      2.1.0 Salud de la cavidad oral 

La OMS define la salud bucodental como la ausencia de dolor orofacial crónico, 

cáncer de boca o garganta, llagas bucales, defectos congénitos como labio 

leporino o paladar hendido, enfermedades periodontales (de las encías), caries 

dental y pérdida de dientes, y otras enfermedades y trastornos que afectan a la 

boca y la cavidad bucal (OMS,2004). 

La salud bucal es un elemento determinante y fundamental de la salud integral, 

cualquier factor que afecte la salud bucal también tendrá implicaciones en el 

estado de salud general del paciente, perturbando por consiguiente en forma 

generalizada la calidad de vida de este. 

      2.1.1 Epidemiología de la caries  

Cifras de la OMS estiman que alrededor de 5 mil millones de personas en el 

planeta sufren caries, de las cuales entre el 60 y 90 % de la población afectada 

se encuentra en edad escolar (Figura 1). Los efectos de estas enfermedades 

en términos de dolor, sufrimiento y/o deterioro en la calidad de vida son 

considerables y a la vez costosos, representando del 5 al 10 % de los gastos 

en salud pública (OMS, 2004). 

En México la prevalencia de caries dental en niños supera cualquier otra 

condición de salud. De acuerdo con cálculos del 2002, seis de cada diez niños 

padecen caries dental a la edad de seis años. A los 25 años se encuentran 

afectados por caries dental 13 dientes en promedio y a los 64 años seis dientes 

presentan caries, 6 se han perdido y uno está obturado (SSA, 2002). 

No obstante la reducción en la incidencia de caries es una tendencia a nivel 

mundial, como consecuencia de mejora en la higiene, uso de fluoruros y otros 

productos con fines profilácticos incorporados en productos destinados a la 

higiene dental, sin embargo los países menos desarrollados no han logrado 

reducir de forma significativa la incidencia de las caries, sobre todo en la 
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población que no cuenta con acceso a Instituciones de salud y de bajos 

recursos económicos (CENAVECE, 2008). 

 

Figura 1: Mapa de caries a nivel mundial en niños en edad escolar (OMS, 

2003). 

      2.1.2 Definición de caries 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) ha definido a la caries como un 

proceso localizado de origen multifactorial caracterizado por el 

reblandecimiento del tejido duro del diente que evoluciona hasta formar una 

cavidad; de la cual, si no se atiende oportunamente afecta la salud general y la 

calidad de vida (OMS, 1987). 

2.2.0 Etiología  de la caries   

2.2.1 Factores implicados en la caries 

La caries dental es una enfermedad multifactorial que se inicia con cambios 

microbiológicos en la placa dental (biofilm) y que desencadena una serie de 

reacciones que propician la desmineralización del diente (Figura 2). El riesgo 

de una persona a sufrir caries puede variar y está relacionado con diferentes 

factores tanto fisiológicos como de estilo de vida.  

Los factores socioeconómicos y culturales tienen un papel importante en el 

desarrollo de la caries ya que condicionan hábitos dietéticos, de higiene oral y 
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de frecuencia y tipo de atención odontológica, por otra parte factores propios 

del hospedero (como la estructura dental y el flujo y composición de la saliva), 

así como la microbiota oral también influyen en el desarrollo de la caries 

(Featherstone et al., 2002). 

 

Figura 2. Factores etiológicos de la caries (Fejerskov y Manji, 1990) 

Actualmente, se considera la formación de la placa dental como el principal 

detonante de la caries, todos los factores del hospedero y del medio que 

favorecen la formación de la biocapa dental pueden ser definidos como 

factores de riesgo para el desarrollo de la caries (Negroni, 2008). 

      2.2.2 Patogénesis 

La caries dental es resultado de la interacción a través del tiempo entre las 

bacterias productoras de ácido, un sustrato que las bacterias pueden 

metabolizar y factores del hospedero que incluyen los dientes y la saliva 

(Selwitz, 2007). La caries dental resulta del desequilibrio entre los minerales del 
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diente y la ecología microbiana (biofilm). En donde las bacterias endógenas 

principalmente Streptococcus mutans, Streptococcus sobrinus y Lactobacillus 

spp en el biofilm producen ácidos como un subproducto del metabolismo de 

hidratos de carbono fermentables (Diagrama 1). Este ácido es secretado por 

las bacterias y hace que el pH local disminuya hasta un valor crítico al cual se 

produce la desmineralización de los tejidos dentales. Si la difusión de calcio, 

fosfato y carbonato fuera del diente, continúa entonces se producirá una 

cavidad en las estructuras dentales implicadas (Fejerskov et al., 2004; Scheje 

et al., 2004). 

 
Diagrama 1: Proceso cariogénico (modificado de Selwitz, 2007).  

  2.3.0  Ecosistema oral 
La cavidad oral posee una microbiota característica, debido a las condiciones 

peculiares de nutrientes, pH y humedad, además de la variedad de función y 

distintos factores que confluyen localmente. El ecosistema oral comprende la 

flora oral, los diferentes sitios de la cavidad oral donde crecen (es decir, 
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hábitats) y el entorno asociado. Siendo caracterizados 5 diferentes hábitats 

orales: 

• Mucosa bucal  

• El dorso de la lengua 

• Epitelio crevicular 

• Superficies dentales 

       2.3.1 Placa dental 

La superficie dental es la única superficie dura del cuerpo no irrigada, la cual 

adsorbe selectivamente varias glicoproteínas acidas como la mucina de la 

saliva, las cuales forman una capa delgada en la superficie dental conocida 

como Película Adherida al Esmalte (PAE), esta capa contiene un alto número 

de grupos sulfato y carboxilo, que contribuyen a la adhesión de bacterias de las 

vecindades y que son trasportadas a través del flujo salival, subsecuentemente 

ocurre la adhesión de otras bacterias la cual consiste en una variedad de 

reacciones de adhesión y coagregación en las que están involucradas 

interacciones fisicoquímicas (débiles) y estereoquímicas (permanentes) entre 

las superficies microbianas la PAE y entre sí (Figura 3). El proceso anterior 

continúa con un crecimiento confluente y la formación de un biofilm maduro o 

en este caso la placa dental (Loesche et al., 1986). 

Figura 3: Proceso de formación de biofilm (Negroni, 2008). 
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Los biofilms son comunidades microbianas, de células unidas a un sustrato o 

interfase y entre sí, embebidas en una matriz extracelular de polímeros 

producidos por ellas mismas (Negroni, 2008). La formación de estas 

comunidades seniles y su inherente resistencia a los agentes antimicrobianos, 

son la raíz de muchas infecciones bacterianas persistentes y crónicas. Por otro 

lado, los biofilms formados sobre la superficie dental, también suelen ser 

beneficiosos ya que impiden la colonización de otros patógenos exógenos 

(Lasa et al., 2005). 

 
Figura 4: Composición de la placa dental (Kolenbrander et al., 2002). 
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La placa dental está compuesta de entre 20-30 especies bacterianas distintas, 

entre las que invariablemente destacan en número los Streptococcus y 

Actinomyces sp. (Lasa et al., 2005). Las bacterias de la placa dental viven en 

equilibrio mientras las condiciones externas se mantengan constantes, una 

persona con un alto consumo en azúcares, favorecerá el desarrollo de 

especies bacterianas capaces de fermentarlos, desequilibrando la población 

bacteriana y favoreciendo el desarrollo de especies como Streptococcus 

mutans, a su vez aumentando la producción de ácido láctico por estas 

bacterias, lo cual a largo plazo disuelve el esmalte de los dientes. S. mutans 

produce también glucanos insolubles que aumentan la adherencia de bacterias 

cariogénicas resultando como consecuencia final el desarrollo de la caries 

(Figura 4). 

     2.3.2 Streptococcus mutans 
S. mutans fue aislado de lesiones cariosas en humanos por Clarke en 1924. Es 

una bacteria gram positiva, acidogénica, acidúrica de la cual se han identificado 

3 serotipos en humanos el c, e y f (Akiko et al., 1998) y es considerada como el 

principal microorganismo implicado en el desarrollo de la caries en el esmalte 

(Hamada et al.,1980). Dicha condición solo ocurre en presencia de factores 

predisponentes, ya que en condiciones normales esta bacteria no causa caries. 

Un factor que propicia el desarrollo de la caries es un alto contenido de 

sacarosa en la cavidad oral. S. mutans posee distintos factores de virulencia 

que producen un ambiente adecuado para su supervivencia y proliferación 

contribuyendo a la desmineralización del diente. 

      2.3.3 Factores de virulencia  de S. mutans 

Streptococcus mutans tiene la capacidad de adherirse a la PAE y producir 

ácidos, dos características asociadas como factores cariogénicos de este 

microorganismo (Figura 5). La adherencia de esta bacteria se da por la 

interacción de una proteína extracelular que la constituye (PAc) y otras que 

están formando parte de la PAE tales como proteínas ricas en prolina (PRPs), 

estaterinas, histatinas y cistatinas (Hadada et al., 1984). Adicionalmente la 
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síntesis de glucano insoluble de S. mutans a partir de sacarosa por acción de 

las glucosiltransferasas (GTFs) es esencial en el proceso de adhesión de otras 

bacterias. Por lo tanto los principales factores de virulencia de S. mutans son: 

• Acidogenicidad: S. mutans tiene la capacidad de fermentar los azúcares de 

la dieta para producir principalmente ácido láctico que es secretado a 

través de su ATPasa, el cual ante un aumento de sustrato como la 

sacarosa puede ocasionar un descenso en el pH hasta valores de entre 

(5.2-5.7); mismos que propician la desmineralización del esmalte 

(Lakshman et al., 2006). 

• Acidofilicidad: se refiere a la capacidad que tiene S. mutans de sobrevivir en 

ambientes con bajos valores de pH (Acosta et al., 2006). 

• Acidúricos: con la finalidad de mantener las condiciones intracelulares a 

valores más altos que los del ambiente exterior, esta especie desarrollo 

mecanismos por los cuales puede trasportar protones H+, al exterior por un 

aumento en la translocación de estos protones a través de la ATPasa 

localizada en su membrana plasmática, mecanismo que le sirve a la 

bacteria para introducir nutrientes a través de un transporte secundario 

favorecido por el gradiente de protones (Duarte et al., 2006). 

• Síntesis de glucanos: S. mutans tiene la capacidad de sintetizar diversos 

glicopolisacáridos, entre los cuales los de mayor relevancia en el desarrollo 

de la caries son los glucanos sintetizados por las GTFs, estos constituyen 

uno de los componentes estructurales del biofilm lo que contribuye a la 

adhesión de bacterias cariogénicas en la superficie dental además de servir 

como fuente energética (García et al., 2008).  

• PAc: es una proteína de la pared celular del S. mutans que tiene carácter 

antigénico también denominada antígeno I/II, B, IF, P1, MSL-1. La cual es 

indispensable en los fenómenos iniciales de adherencia y agregación del 

microorganismo sobre la superficie dental, tomando como sustrato las 

proteínas de la PAE (Duque et al., 2005). 
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• Proteínas Fijadoras de Glucanos (GBPs): S. mutans sintetiza al menos dos 

GBPs. Estas proteínas fijan los glucanos libres en el medio, actuando como 

nexo de unión entre bacterias, formándose así las acumulaciones que 

quedan adheridas a las superficies dentales. 

 
Figura 5. Utilización de la sacarosa por S. mutans y patogénesis de la caries 

(Hamada et al., 1980) 

      2.3.4 Glucosiltranferasas de S. mutans: 

Las glucosiltrasferasas (GTFs; EC 2.4.1.5) o sacarosa-6-glucosiltransferasas 

son enzimas extracelulares producidas por Streptococcus mutans reconocidas 

como un factor de virulencia significativo en la patogénesis de la caries dental. 

Las GTFs catalizan la transferencia de unidades de D-glucopiranósido de la 

sacarosa a moléculas aceptoras que generalmente son carbohidratos, 

originando polímeros de glucosa (glucanos), dentro de los cuales existen tanto 

glucanos solubles como insolubles (Figura 6). 

 Los glucanos contribuyen en forma significativa con la composición 

polisacárida de la matriz de la placa dental. Los glucanos insolubles producidos 

por esta enzima promueven la adherencia y acumulación de bacterias 

cariogénicas en la superficie dental. 
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Figura 6: Síntesis de glucanos 

El S. mutans produce 3 isoformas de esta enzima, cada una codificada por 3 

genes diferentes y nombradas según el gen codificante, estas isoformas son 

capaces de producir diferentes tipos de glucanos con diferentes características 

de solubilidad, en base a esto existe otra clasificación de las 

glucosiltransferasas basada en el tipo de glucanos producidos (Tabla 1). 

Las GTFs son proteínas de alto peso molecular (150 kDa) con 

aproximadamente 1300-17000 residuos de aminoácidos, su estructura puede 

dividirse en dos dominios: un dominio catalítico localizado en el primer tercio N-

terminal en el cual une e hidroliza a la sacarosa y un dominio de unión al 

glucano, localizado en el último tercio C-terminal, el cual contiene múltiples 

secuencias repetitivas que le permiten localizarse en la pared celular (Kumari et 

al., 1997). 

La actividad de las glucosiltrasferasas puede ser modulada por las condiciones 

ambientales tales como el pH, la concentración de iones, y el potencial de 

oxidación-reducción (García et al., 2008). 
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Tabla 1: Clasificación de las glucosiltransferasas en base al tipo de glucano 

sintetizado (García et al., 2008). 

Clasificación 
Nomenclatura 

Genética 
Glucano 

producido 
Tipo de uniones 

GTF-I GTF B Insoluble 
67% uniones α (1-6) 

33%uniones α (1-4) 

GTF-S GTF D Soluble 
Mayoritariamente uniones  

α (1-4) 

GTF-SI GTF C 
solubles e 

insolubles 

En función del tipo de 

glucano 

 

2.4. Prevención  de las caries 

      2.4.1 Principales estrategias para la prevención dental  

Una gran variedad de agentes antimicrobianos se utilizan para el control de los 

microorganismos bucales relacionados con la formación de la placa dental. Los 

más probados han sido los antibióticos, los detergentes catiónicos, las enzimas, 

el fluoruro, los extractos vegetales y sus compuestos fenólicos (Negroni, 2008; 

Petti y Scully, 2009). 

El control químico de la placa resulta poco efectivo debido a la resistencia que 

opone la organización microbiana en el diente (biopelícula), por otro lado una 

eliminación exagerada de la microbiota bucal puede ocasionar la colonización y 

proliferación de microorganismos oportunistas. 

 La caries dental es una enfermedad multifactorial, por lo que aún no existe un 

método preventivo único, lo que conlleva a la utilización de más de un 

mecanismo para la prevención y control de la placa dental, el cepillado se 

considera la principal técnica para reducir la acumulación de la placa y los 

agentes químicos pueden ser utilizados para reducir la acumulación de la placa 

en la superficie de los dientes. 
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Tabla 2. Principales compuestos químicos utilizados en la prevención de la 
caries. 

Compuesto Productos que 
lo contienen Mecanismo Referencia 

Gluconato 
de 

clorhexidina 

Enjuagues, 
pastas y geles 
dentales a una 
concentración 
de (0.12-0.2%) 

Reduce la formación de la 
placa dental y la adhesión 
microbiana a la superficie 
dental. Además altera la 

superficie bacteriana. 

(O Pereina et 
al.,1993) 

Fluoruros 

Sal de mesa, 
enjuagues, 

pastas y geles 
dentales 
(0.12%) 

Aumenta la resistencia del 
esmalte, disminuye la 

producción de ácido y reduce 
la desmineralización. Actúan 

sobre la célula bacteriana 
disminuyendo el 

metabolismo energético. 

(Adde et 
al.,1993) 

(Oliviera et 
al.,1998) 

 

Xilitol goma de mascar 

Inhibe la desmineralización y 
media la remineralización, 
estimula el flujo gingival, 

disminuyendo los efectos del 
S. mutans 

 
(Duque de 

Estrada et al., 
2006) 

Bisfenolglicidil 
metacrilato 
(Bis-GMA) 

aplicación por 
odontólogos 

Sella las fosas y fisuras para 
evitar o prevenir la caries. 

 
(Duque de 

Estrada et al., 
2006) 

Compuestos 

polifenólicos plantas y frutos 

Reduce la tasa 
decrecimiento bacteriano y la 
adhesión a la superficie del 
diente, también inhiben la 
actividad enzimática de 

glucosiltransferasa y amilasa. 

 
(Ferrazzano et 

al., 2011) 

 
      2.4.2 Polifenoles y su actividad anti-cariogénica 

Los polifenoles son los compuestos más comunes en las plantas (Ferrazzano 

et al., 2011; Petti y Scully, 2009), incluyen una amplia variedad de moléculas 

(Figura 7), las cuales se caracterizan por contener al menos un anillo aromático 

con uno o más grupos hidroxilo en su estructura, además de otros sustitutos 

(Rao et al., 2010). Los polifenoles se pueden dividir en varias clases de 
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acuerdo al número de anillos que contienen fenol y los elementos estructurales 

que unen a estos anillos entre sí. Los principales grupos de polifenoles son: 

flavonoides, ácidos fenólicos, alcoholes fenólicos, lignanos y estilbenos. 

 
Figura 7: Clasificación de los polifenoles (Ferrazzano et al., 2011). 

Se ha informado que los compuestos polifenólicos cuentan con una amplia 

gama de actividades biológicas, muchas de las cuales están relacionadas con 

2 de la actividades con las cuales se caracterizan a los flavonoides, la primera 

sus propiedades antioxidantes (Mora et al.,1990; Cos et al.,1998) y la segunda 

su capacidad de interferir con la actividad de distintos sistemas enzimáticos 

(Middleton et al., 1998; Petti y Scully, 2009). Por otra parte, el aumento del 

conocimiento científico ha puesto de manifiesto su potencial actividad en la 

prevención de enfermedades bucales, incluida la prevención de la caries 

dental. 

Estudios realizados recientemente han confirmado el papel de los polifenoles 

como compuestos anti-cariogénicos ya que se ha demostrando que puede 

reducir la tasa de crecimiento bacteriano (Sampaio et al., 2009), la adhesión a 

la superficie del diente (Smullen et al., 2007), y también puede realizar efectos 

inhibitorios sobre la actividad enzimática de glucosiltransferasa y amilasa 

(Tagashira et al., 1997). 

alcoholes
polifenolicos
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Tabla 3. Actividad de los polifenoles en plantas sobre S. mutans 

Nombre             Planta Parte Actividad sobre 
S. mutans Referencia 

Xantorrizol 
Curcuma 

xanthorrhiza 

roxb 

rizoma 
Inhibe la formación 

del biofilm a 20 
µg/mL 

Murphy et 

al., 1999 

Macelignano 
Myristica 

frarans 
semillas 

Disminuye en un 50 
% la formación de 

biofilm primario 
formado por S. 

mutans, S. sanguinis 
y A. viscosus 

Nikitina et 

al., 2007 

Lavanduliflavona 
Sophora 

exigua 
duramen 

Inhibe el crecimiento 
en un rango (1.56-

6.25 µg/mL) 

Sampaio et 

al., 2009 

Magnolol 
Magnolia 

officinalis 
corteza 

Reduce en un 87.3 
% la actividad de 

GTFs con una 
concentración 0.32 

mg/mL 

Osbourn et 

al., 1996 

Guaijaverina 
Psidium 

guajava 
hojas CMI 4 mg/mL, 

0.32 mg/mL 

Osawa et al., 

1992 

Honokiol 
Magnolia 

officinalis 
corteza 

Reduce en un 58.1 
% la actividad de la 

GTFs 

Osbourn et 

al., 1996 

Luteolina Japónica 
Hara. 

semillas 
CMI 50-100 mg/mL 
en diferentes cepas 

de S. mutans 

Sato et al., 

2003 

Quercetina 
Psidium 

guajava 
hojas 

Inhibe la adhesión 
del glucano formado 

en un rango entre 
(1.5-50) µg /mL 

Smullen et 

al., 2007 

Avicularina Vaccinium 
macrocarpon 

fruto Inhibe la actividad de 
GTF en 500 mmol/L 

Vercauteren

et al., 2009 

Mircetina Vaccinium 
macrocarpon 

fruto 
Inhibe entre el 15-28 
% de la actividad de 
GTF en 500 mmol/L. 

Vercauteren

et al., 2009 
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2.5.0 Psidium guajava L. (guayaba) 
      2.5.1 Descripción 

Psidium guajava L. es un árbol frutal conocido comúnmente como guayaba, 

que pertenece a la familia Myrtaceae. Es un árbol de hoja perenne o arbusto 

pequeño de 4 a 10 m de altura, con la corteza lisa, delgada y de color café. 

Tiene las hojas duras, más anchas en su punta que la parte central, y por la 

parte de envés la hoja es vellosa y con sus nervios realzados. Las flores son 

solitarias, blancas y olorosas, con gran cantidad de estambres. Sus frutos son 

globosos, con olor fragante y la pulpa de color amarillo o rosa, con numerosas 

semillas (Biblioteca Digital de la Medicina Tradicional Mexicana, 2011). 

2.5.2 Origen y Distribución 

Psidium guajava, es considerado un árbol nativo de México (Ríos et al., 1977) 

que se extiende por toda América del Sur, Europa, África y Asia (Figura 8). 

Crece en todas las áreas tropicales y subtropicales del mundo, ya que se 

adapta a diferentes condiciones climáticas, pero predomina en climas secos 

(Stone, 1970). 

 

Figura 8. Distribución geográfica de Psidium guajava (Stone, 1970). 

      2.5.3 Fitoquímica 

La guayaba es rica en taninos, fenoles, triterpenos, flavonoides, aceites 

esenciales, saponinas, carotenoides, lectinas, vitaminas, fibra y ácidos grasos. 
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Los cuales varían en cantidad y proporción dependiendo de la parte del árbol o 

de la época y región donde crecen (Kamath et al., 2008). 

• Frutos: Contienen una mayor cantidad de vitamina C que los cítricos y 

cantidades apreciables de vitamina A (Kamath et al., 2008). Además se 

caracterizan por un bajo contenido de hidratos de carbono  (13,2%), 

grasas (0,53%) y proteínas (0,88%) y un alto contenido en agua (84,9%) 

(Medina y Pagano, 2003). También se han encontrado aceites 

esenciales como 3-cariofileno (24,1%), nerolidol (17,3%), 3-fenilpropil-

acetato (5,3%) y óxido de cariofileno (5.1%) extraídos de los frutos rosas 

(Paniandy et al., 2000). 

• Raíz: Contiene principalmente taninos (10-20%,) leucocianidinas, 

esteroles, cumarinas (amritósidos, ácido gálico).  

• Flor: Presenta cumarinas, flavonoides (guajaverina, avicularina, 

quercetina), ácido oleánico (Medina y Pagano, 2003). 

• Hojas: En el aceite esencial de las hojas se han identificado la presencia 

de α-pineno, β-pineno, limoneno, mentol, acetato de terpenilo, alcohol 

isopropílinico, β-cariofileno , β-bisaboleno, cineol, óxido de cariofileno, β-

copaneno, farneseno, humuleno, selineno, cardinene y curcumeno 

(Zakaria et al., 1999) nerolidiol, ácido ursólico, ácido cratególico y ácido 

guayavólico (Pérez et al., 2008). Adicionalmente las hojas contienen 

triterpenos y flavonoides (Tabla 4) como quercetina, morina-3-O-lixósido, 

morina-3-O-arabinósido, quercetina, quercetin-3-O-piranósido y 

quercetin-3-O-arabinofuranósido (avicularina) los cuales han demostrado 

poseer acción antibacteriana (Oliver et al., 1986; Pongsak et al., 2010). 
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Tabla 4. Flavonoides reportados en la especie Psidium guajava 

Nombre Estructura Fuente Referencia 

Avicularina 
 

 

 
 

hojas y 
fruto 

Arima y 
Dano, 2002 

Quercetina 
 

 

 
 

hojas y 
fruto 

 
 

Liang et al., 
2005 

Quercetin-3-β-
galactósido 

 

 

 
 

hojas y 
fruto 

 

Liang et al., 
2005 

Quercetina-3-
β-glucósido 

 

 
 

hojas y 
fruto 

 

Liang et al., 
2005 
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Tabla 4: Flavonoides reportados en la especie Psidium guajava (continuación) 

Nombre Estructura Fuente Referencia 

Luteolina 

 

 
 

hojas y 
fruto 

 

Vargas et al., 
2006 

 
Morina-3-O-α-L-

arabinopiranósido 

 

 
 

hojas y 
fruto 

 

Arima y 
Dano, 2002 

 
Kaempferol 

 

 
 

hojas y 
fruto 

 

Liang et al., 
2005 

Guajaverina 

 

 
 

 

hojas y 
fruto 

 

Pradu et al., 
2005 
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2.5.4 Usos y propiedades farmacológicas 

Las diferentes partes de esta especie son ampliamente utilizadas y explotadas 

comercialmente, siendo utilizado para su consumo en forma mayoritaria como 

fruta fresca y en la elaboración de productos alimenticios. Sin embargo también 

es ampliamente usado alrededor del mundo para el tratamiento de diversos 

padecimientos. La larga historia del uso tradicional de guayaba contra la 

diarrea, gastroenteritis y otros problemas digestivos ha llevado a los 

investigadores de hoy en día a estudiar los extractos y su uso tradicional ha 

sido validado en numerosos estudios clínicos (Pérez et al., 2008; Caceres, 

2005). 

Además, estudios etnofarmacológicos muestran que Psidium guajava se utiliza 

en muchas partes del mundo para el tratamiento de una serie de 

padecimientos, atribuyéndole diferentes propiedades farmacológicas entre las 

cuales destacan su actividad: anti-inflamatoria, hipoglucemiante, anti-

hipertensivo, analgésico, antineoplásico, antipirético, antimicrobiano y en la 

prevención de la caries (Pérez et al., 2008). 

       2.5.5 Actividad antibacteriana  

Se han reportado efectos inhibitorios de los extractos acuosos y alcohólicos de 

Psidium guajava (raíz y hojas) en el crecimiento de Staphylococcus aureus, 

Streptococcus mutans, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella Enteritidis, 

Bacillus cereus, Proteus sp, Shigella sp. y Escherichia coli, especies 

identificadas como agentes causales de enfermedades gastrointestinales 

(Chah et al., 2006). 

A partir del extracto metanólico de la raíz fraccionado por cromatografía en 

columna, se obtuvieron cuatro compuestos antibacterianos. Por otro lado 3 

sustancias antibacterianas se han detectado en las hojas del guayabo 

compuestos que son derivados de la quercetina (Prabu et al., 2006; Arima et 

al., 2002). 
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Un estudio sobre el efecto antibacteriano de los extractos obtenidos de las 

hojas de Psidium guajava sobre bacterias en alimentos en proceso de 

descomposición revelo la presencia de cuatro flavonoides (morina-3-O-lixósido, 

morina-3-O-arabinósido, quercetina, y quercetina-3-O-arabinofuranósido), los 

cuales poseen propiedades bacteriostáticas y bactericidas (Pongsak y Parichat, 

2010). 

2.5.6 Efecto en la placa dental 

La adhesión de los primeros pobladores de la placa dental en la superficie del 

diente tiene un papel primordial en el inicio del desarrollo de la placa siendo las 

propiedades hidrofóbicas de superficie de la pared celular de las bacterias 

indirectamente responsables de la adherencia de las bacterias a la película 

adherida al esmalte (PAE). En un estudio se observó que el tratamiento de las 

bacterias colonizadoras primarias de la placa dentobacteriana con 1 mg / mL 

de extracto acuoso de hojas de Psidium guajava redujo la hidrofobicidad de la 

superficie celular de Staphylococcus sanguinis, Staphylococcus smitis y 

Actinomyces sp a un 54.1%, 49.9% y 40.6%, respectivamente (Razak et al., 

2006). 

Otro estudio demostró que el flavonoide, quercetina-3-O-α-piranósido 

(guaijaverina) aislado de Psidium guajava L. es un potencial agente antiplaca al 

inhibir el crecimiento de S. mutans (Osawa et al.,1992). Estos resultados 

proporcionan justificación científica para su uso en el tratamiento de las 

enfermedades dentales y sugirió que los extractos de las hoja de guayaba 

pueden inhibir las propiedades cariogénicas atribuidas a Streptococcus mutans 

y por lo tanto ser beneficioso para el cuidado dental. 

 

 



Justificación   
 

 

 
 

23 

3.0 JUSTIFICACIÓN  
La caries es una enfermedad bacteriana, que afecta a miles de personas en el 

mundo, que tiene gran impacto en la calidad de vida de quien la padece y que 

implica grandes gastos al sector salud. 

Los estudios realizados sobre la caries han determinado como principal agente 

etiológico a la especie bacteriana Streptococcus mutans, la cual tiene 

características asociadas como factores cariogénicos de esta enfermedad , una 

de ellas es la secreción de glucosiltrasferasas (GTFs), enzima determinante en 

el proceso cariogénico ya que se encarga de la producción de polímeros 

insolubles de glucosa a partir de sacarosa, que propician la adhesión y 

acumulación de bacterias cariogénicas en la placa dental. 

Aunque los científicos han avanzado tanto en la comprensión así como en el 

tratamiento y la prevención de este padecimiento, todavía no se ha podido 

disminuir de manera significativa los casos de incidencia de esta enfermedad, 

sobre todo en la población de escasos recursos que no tiene acceso a 

instituciones de salud pública y que no cuenta con los recursos económicos 

para adquirir productos destinados para la prevención de dicho padecimiento, 

unido a esto también es importante recalcar la creciente aparición de bacterias 

resistentes a antibióticos, derivado del uso indiscriminado del autodiagnóstico y 

automedicación generando así un importante problema para el control de 

enfermedades bacterianas (Stewart et al., 2001). 

Por otro lado, el uso de compuestos vegetales para inhibir la caries ha sido 

usado desde la antigüedad, demostrando un alto potencial anti-cariogénico en 

estos compuestos. Por lo cual el uso de compuestos obtenido de fuentes 

naturales representa una valiosa alternativa en el tratamiento de la caries. 
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4.0 OBJETIVOS: 

1. Aislar y purificar los compuestos bioactivos por medio de una 

maceración de las hojas de la especie Psidium guajava mediante la 

aplicación de procedimientos fitoquímicos convencionales. 

2. Determinar la estructura molecular de los componentes activos mediante 

la aplicación de técnicas espectrofotométricas que permitan la 

dilucidación de la estructura molecular de los principios activos. 
 

3. Evaluar el efecto inhibitorio de las fracciones obtenidas sobre la especie 

cariogénica S. mutans con la finalidad de determinar las fracciones con 

los compuestos bioactivos. 
 

4. Evaluar la actividad antibacteriana de los compuestos aislados de la 

especie Psidium guajava contra las glucosiltrasferasas GTFs de S. 

mutans. 
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5.0  PARTE EXPERIMENTAL 

     5.1. Procedimientos generales  

      5.1.1 Análisis cromatográficos  

Los análisis de cromatografía de capa fina (CCF) se realizaron según las 

técnicas convencionales, utilizando diversos sistemas de elución y placas de 

aluminio de distintas dimensiones, las cuales están recubiertas con gel de sílice 

(60 F254 Merck, malla 3.5–7.0 ASTM) de 0.25 mm de espesor. Las placas se 

visualizaron bajo luz ultravioleta (onda corta, 254 nm y onda larga, 365 nm) y 

posteriormente fueron reveladas con vainillina sulfúrica al 1% seguido de 

calentamiento (aproximadamente 110°C) hasta la visualización completa de los 

compuestos. La cromatografía en columna abierta (CCA) se realizó sobre gel 

de sílice Kieselgel 60 Merck con tamaño de partícula 0.063-0.200 mm, 70-230 

mesh ASTM, amberlita XD-16 y utilizando diversos sistemas de elución. 

5.1.2 Determinación de las constantes físicas, espectroscópicas y 
espectrométricas 

Los análisis espectroscópicos y espectrométricos se realizaron en la Unidad de 

Servicios de Apoyo a la Investigación (USAI) en el Edificio B de la Facultad de 

Química de la UNAM. Los espectros de resonancia magnética nuclear para 

protón (RMN-1H, 400 MHz) y carbono 13 (RMN-13C, 100 Hz) se realizaron en 

un equipo Varian modelo VNMRS. Los espectros de masas se determinaron en 

un Thermo Electron DFS (Double Focus Sector) introducción directa a 70 eV y 

bombardeos de átomos rápidos (EM-FAB) mediante la técnica de impacto 

electrónico (EM/IE). Los espectros se realizaron utilizando CD3OD y DMSO-δ6 

y tetrametilsilano (TMS) como referencia reportando los desplazamientos 

químicos en ppm. 

5.2 Ensayo biológico 

      5.2.1 Microorganismos de prueba  

Para poder determinar la actividad antibacteriana del extracto crudo, las 

fracciones y el compuesto aislado de las hojas de Psidium guajava, se utilizó 

en el ensayo biológico como microorganismo de prueba a Streptococcus 
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mutans (ATCC 700611), siendo este el principal agente causal de caries. Para 

el crecimiento óptimo de dicha bacteria, se utilizó como medio de cultivo el 

caldo de infusión de cerebro-corazón (BHI), a una temperatura de 37ºC, en 

condiciones aeróbicas por un periodo de 24 horas. 

      5.2.2 Determinación de la concentración mínima inhibitoria (CMI) 

La actividad bacteriana se determinó con base en un ensayo de microdilución 

en placa de 96 pozos. Se incubaron los cultivos de la bacteria a una 

temperatura de 37º C en condiciones aeróbicas por 24h, posteriormente se 

centrifugaron a 10 000 rpm × 10 min, se lavaron con buffer de fosfatos 0.05 M 

(PBS, pH 6.8) dos veces y finalmente se resuspendieron. La suspensión de 

células se ajustó utilizando un espectrofotómetro y un estándar de McFarland. 

En cada pozo se colocaron: el medio de cultivo, 5 x105 UFC/mL de S. mutans, 

el compuesto de prueba en diluciones seriadas, partiendo de una 

concentracion stock de 2.5 mg/mL y el medio de cultivo. Las muestras se 

realizaron por triplicado para cada concentración de prueba, utilizando 

diferentes controles como se muestra en la tabla 5. Finalmente las placas 

fueron incubadas durante 24 horas a 37°C en una incubadora Labnet 211DS. 

Tabla 5. Controles para el ensayo biológico. 

 Medio de cultivo Compuesto de prueba Condiciones 

Control negativo Con inóculo SC 37°C 

Blanco Sin inóculo SC 37°C 

Control positivo Con inóculo Clorhexidina (CHX) 37°C 

SC: sin compuesto de prueba 

La bacteria S. mutans fue incubada en condiciones aerobias, el crecimiento fue 

estimado espectroscópicamente (A660nm) después de 24 horas utilizando un 

lector de microplacas tipo ELISA. El valor de CMI para el microorganismo 

analizado se determinó como la concentración mínima del compuesto de 

prueba que limita la turbidez a menos de 0.05 A660nm. Comparándolo con un 

control positivo que fue CHX (Tabla 5). 
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   5.3 Estudio Químico de las Hojas de Psidium guajava 
    5.3.1 Material vegetal  

Las hojas de Psidium guajava se recolectaron de una plantación de guayaba 

en el pueblo de Amatlán de Tepoztlán, en el Estado de Morelos. El material 

vegetal fue identificado por el Dr. Robert Bye del Instituto de Biología en base a 

las caracteristicas de la especie. Una muestra de referencia de 1 Kg 

(aproximadamente) se depositó en el laboratorio 111 de la Facultad de 

Química, UNAM y es conservada ahí en condiciones de refrigeracion, limpia y 

seca. 

      5.3.2 Obtención del extracto 

Se utilizaron 1.9 kg de hojas de guayaba secas, previamente limpias y molidas, 

las cuales se sometieron a un proceso de maceración utilizando como 

disolventes etanol y agua en una proporción de 70:30 por un período de 168 

horas. Posteriormente el material vegetal se separó por filtración y el extracto 

resultante se concentró a presión reducida. El proceso de extracción se repitió 

3 veces en las condiciones descritas (Diagrama 2). 

5.3.3 Fraccionamiento primario del extracto derivado de las hojas de 
Psidium guajava 

El extracto etanólico derivado del procedimiento descrito anteriormente se 

sometió a un proceso de partición con hexano y una mezcla de etanol: agua 

(60:40) en partes equivalentes, resultando las fracciones denominadas EI y EII 

que corresponden a la fase acuosa y orgánica respectivamente, las cuales se 

concentraron a presión reducida, a ambas fracciones se les determino la CMI 

descrita en el punto 5.2.2. (Diagrama 2). 

      5.3.4 Fraccionamiento secundario de la fracción EII obtenida del 
fraccionamiento primario 

La fracción EII se sometió a un proceso de fraccionamiento cromatográfico en 

columna abierta utilizando como adsorbente Amberlita XAD-16 (10x25) 

utilizando 3 sistemas de elución (AcOEt, MeOH y MeOH/H2O en una 

proporción de 1:1). Obteniéndose 12 fracciones de 500 mL cada una, las 
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cuales fueron reunidas en base a su similitud cromatográfica, formando de esta 

manera 3 conjuntos de fracciones denominadas (J1, J2 y J3) que se resume en 

la tabla 6, a estas fracciones se les determino la CMI descrita en el punto 5.2.2. 

Tabla 6: Fracciones obtenidas por CCA de la fracción EII del extracto de 
P.guajava 

Sistema de Elución Fracciones reunidas Clave 

AcOEt F1-F4 J1 

MeOH F5-F8 J2 

MeOH/H2O 1:1 F9-F12 J3 

 
5.3.4 Fraccionamiento terciario de la fracción activa J3  

La fracción J3 fue sometida a un fraccionamiento en columna abierta de sílica 

gel (10 x 20) utilizando mezclas AcOEt:MeOH como eluente. Obteniéndose 34 

fracciones de 500 mL cada una las cuales se reunieron en base a su similitud 

cromatográfica, formándose 9 grupos de fracciones (JJ1 –JJ8) como se 

muestra en la tabla 7. 

Tabla 7: Fracciones obtenidas por CCA de la fracción J3 

Sistema de elución Fracciones reunidas Clave 

 

 

 

AcOEt:MeOH 

F1-F8 JJ1 

F9-F10 JJ2 

F11-F15 JJ3 

F16-F20 JJ4 

F21-26 JJ5 

F27-F28 JJ6 

F29-F31 JJ7 

F32-F34 JJ8 
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5.3.5 Fraccionamiento cuaternario de la fracción JJ4 obtenida del    
fraccionamiento terciario. 

La fracción JJ4 fue sometida a un fraccionamiento en cromatografía en 

columna abierta CCA de sílica gel (5 × 30) utilizando metanol como eluente, de 

esta se obtuvieron 22 fracciones de 75 mL cada una, las cuales se disolvieron 

en MeOH, se agregó unas gotas de AcOEt lo que produjo la precipitación de 

diferentes sólido amorfos, los cuales se separon y se juntaron según su 

similitud cromatográfica; Formándose 10 grupos de fracciones (JJQ1-JJQ6) y 

se describen en la Tabla 8 

Tabla 8: Fracciones obtenidas por CCA de la fracción JJ4 

Sistema de elución Fracciones reunidas Clave 

 

 

 

MeOH 

F1 JJQ1 

F2-F4 JJQ2 

F5-F7 JJQ3 

F8-F12 JJQ4 

F13-15 JJQ5 

F16-F23 JJQ6 

 

La fracción JJQ5 fue sometida a pruebas espectrométricas, las cuales 

revelaron su identidad como el flavonoide avicularina (quercetin-3-α-

arabinofuranósido). 
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Diagrama 2. Diagrama del fraccionamiento del extracto etanólico de las hojas 

de Psidium guajava 
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   5.4.0 Medición de la actividad enzimática de GTFs 

Para la medición de la actividad enzimática de la GTFs se preparó una solución 

stock de la fracción EII, J3 y avicularina (JJQM1) a partir de ella se tomaron 2, 

4, 8 y 20 µL respectivamente para obtener diferentes concentraciones (0.05 

µg/mL, 0.1 µg/mL, 0.2 µg/mL y 0.5 µg/mL), posteriormente a cada 

concentración se le adicionó 60 µL de medio de reacción MR (100mM acetatos 

pH 6,2, 5% sacarosa), seguido de 34 µL de buffer de acetatos pH 6.2 y se 

inicio la reacción enzimática con la adición de 6 µL de GTFs (obtenida según 

se describe en Da Silva-Leitao et al., 2004), se incubo por 30 min a 37 °C, al 

término de este periodo se detuvo la reacción con la adición de 100 µL de 

NaOH 1M. Posteriormente se centrifugo a 12000 rpm por 5 min en 

microcentrifuga y se trasfirió el sobrenadante a otro tubo, al cual se le 

adicionaron 100 µL de etanol frío para precipitar los glucanos solubles. 

Se sometió a otra centrifugación a 12000 rpm por 5 min en microcentrifuga, el 

botón obtenido se resuspendió con 200 µL de HCl 1M y se incubó a ebullición 

por 30 min para liberar a la glucosa de los glucanos, finalmente se neutralizó 

con una cantidad igual de NaOH 1M. 

       5.4.1 Cuantificación del contenido de glucosa en los glucanos. 

 La cuantificación de la cantidad de glucosa liberada de los glucanos se realizó 

por un método en microplaca de 96 pozos tipo ELISA, leyendo la absorbancia a 

una longitud de onda de 340 nm. Se tomaron 20 µL de las muestras de 

glucanos hidrolizados resultado del procedimiento descrito en el punto anterior 

y se colocaron en la microplaca, se agregaron 200 µL del reactivo enzimático 

de glucosa (REG de SIGMA G3293) el cual contiene ATP, MgCl2, NAD+, 

hexocinasa y glucosa-6P deshidrogenasa (Diagrama 3). Se consideró que por 

cada mol de glucosa liberada del glucano corresponde a 1 mol de NADH 

producido.  

Debido a que la glucosa producida representa la glucosa que fue unida a los 

glucanos por la actividad de la GTFs entonces la actividad de la enzima se 
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expresa en unidades de concentración por el tiempo de incubación de la 

enzima (µmolmin-1). 

5.4.2 Obtención del valor de I50 de los extractos de plantas sobre la 
actividad de las glucosiltrasferasas. 

Para el análisis de los datos de actividad de la enzima se utilizó el programa  

estadistico MicroCalOrigin 6.0 realizando un tratamiento por regresión no lineal. 

Se utilizaron los datos del porcentaje de Actividad residual y como modelo 

matemático la ecuación mostrada (Figura 9) para obtener así el valor de I50 

(concentracion a la cual se inhibe al 50% la actividad enzimatica) y V0 

(velocidad inicial o actividad sin inhibidor) de cada uno de los extractos  

evaluados (tabla 10). 

Figura 9: Ecuación para obtener el valor de I50: 
 

 
Donde: 

V0= Velocidad inicial 
I50= Inhibición 50 
C=Concentración del compuesto a evaluar 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



Parte Experimental   
 

 

 
 

33 

Diagrama 3: Metodología del ensayo para la determinación de la actividad de 

GTFs (modificada de Noor et al., 2005) 
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6.0 RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

La selección de la especie Psidium guajava se realizó con base en su uso en la 

medicina tradicional en padecimientos sobre la cavidad oral y estudios científicos 

sobre la especie que sustentan su propiedad anti-cariogénica. 

A su vez ensayos biológicos preexistentes permitieron establecer la maceración 

como el método de extracción y las hojas como la parte de la planta de donde se 

obtendrían dichos extractos (Pongsak y Parichat, 2010; Pérez et al., 2008). 

El estudio fue biodirigido con la finalidad de detectar aquellas fracciones que en 

un principio tuvieran mayor potencial antimicrobiano sobre la especie S. mutans 

y de las cuales se obtendrían los compuestos bioactivos, con dichos fines se 

determinó la CMI de los diferentes extractos y a partir de las fracciones con un 

valor menor de CMI y de las cuales se continuó el fraccionamiento hasta la 

obtención de los compuestos bioactivos. 

Finalmente los compuestos y los extractos fueron sometidos a un ensayo con las 

enzimas GTFs, consideradas como un factor de virulencia de Streptococcus 

mutans y que tiene un papel importante en el desarrollo de la caries. 

     6.1.0 Resultados de CMI del extracto crudo así como de las fracciones 
obtenidas del fraccionamiento primario y secundario. 

La determinación del potencial antibacteriano del extracto etanólico y las 

fracciones obtenidas del fraccionamiento primario y secundario se realizó 

utilizando el método de microdilución en placa descrito en el punto 5.2.2. En 

base a los resultados obtenidos podemos observar que la fracción denominada 

J3 tiene el mayor potencial anti-bacterial contra S. mutans. 

Se considera que un extracto vegetal es activo cuando la CMI es menor de 

1000 µg/mL, razón por la cual se consideró que la fracción J3 contenía a los 

compuestos bioactivos, continuando así con la purificación de esta fracción y 

incluyéndose en la evaluación de la actividad contra las GTFs. Bajo este mismo 

criterio y con la finalidad de proporcionar información más completa sobre el 

efecto sobre las GTFs se incluyó la fracción EII en este ensayo (Tabla 9). 
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Tabla 9. Actividad antibacteriana (CMI) de los extractos obtenido de Psidium 

guajava. 

Fracción *CMI S. mutans Rendimiento 

Extracto crudo 
(Extracto etanólico) 860 µg/mL 18.9 % 

EII 
(Fraccionamiento primario) 730 µg/mL 9.4% 

J1 
(Fraccionamiento secundario) 570 µg/mL 1.2% 

J2 
(Fraccionamiento secundario) 313 µg/mL 1.9 % 

J3 
(Fraccionamiento secundario) 280 µg/mL 3.2 % 

Estándar de CHX** 1.8 µg/mL ----- 

*Los valores representan un promedio de un mínimo de 3 ensayos  

**Gluconato de Clorhexidina, utilizado como control positivo. 

En base en estos resultados, la fracción J3 fue sometida a sucesivos 

fraccionamientos en una CCA utilizando como adsorbentes Sílica gel y 

diferentes sistemas de elución como muestra el diagrama 2. 

6.2. Elucidación estructural de la quercetina-3-α-L-arabinofuranosido 
(avicularina) 

Como resultado del fraccionamiento cuaternario se obtuvieron las fracciones 

(JJQ1-JJQ6) de las cuales en la fracción JJQ5 se precipito un sólido amorfo 

amarillo pálido, el cual fue sometido a pruebas espectrométricas, las cuales 

revelaron su identidad como el flavonoide avicularina (quercetina-3-α-

arabinosido), por comparación directa de sus constantes espectrométricas y 

espectroscópicas reportadas en la literatura (Pistelli et al., 1992) y de una 

muestra aislada previamente en el laboratorio (Sandoval, 2010). 
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6.3.0 Efecto de los extractos obtenidos y la avicularina sobre las 
glucosiltrasferasas de S.mutans 

Con la finalidad de obtener mayor información sobre el posible efecto inhibitorio 

de diferentes extractos etanólicos aislados de Psidium guajava sobre 

Streptococcus mutans se decidió realizar un ensayo sobre la enzima que tiene un 

papel importante en el desarrollo de la caries y la virulencia de S. mutans, la 

glucosiltrasferasa (GTF). Esta enzima transfiere unidades de monosacárido desde 

la sacarosa hacia carbohidratos produciendo polisacáridos extracelulares 

(glucanos), los cuales forman la base del biofilm o biocapa dental, con lo que 

permiten la adhesión de la bacteria al diente. 

El ensayo de actividad está basado en la detección del cambio de absorción del 

NAD+ a NADH generado de la reacción acoplada para determinar la 

concentración de la glucosa libre, producto de hidrólisis del glucano (Diagrama 3). 

El NADH es una molécula que absorbe a 340 nm, por lo que la inhibición de la 

actividad enzimática en cada fracción evaluada se detecto como una disminución 

en la absorbancia. 

Con los datos de absorbancia se obtuvieron los valores de la actividad de la 

enzima en presencia y/o ausencia de los extractos, para calcular el efecto de cada 

extracto sobre la actividad de la enzima, se consideró a la actividad en ausencia 

de extracto como el 100%, la cual denominamos actividad residual. 

Posteriormente se realizó un análisis por regresión no lineal utilizando el 

programa MicroCalOrigin versión 6.0 el cual proporcionó una representación 

gráfica del efecto de cada uno de los extractos sobre la actividad de las GTFs 

(Figura 10). A partir de esta gráfica se obtuvieron los valores de V0 e I50 para cada 

compuesto 

Tabla 10: Resultados de inhibición enzimática. 

 EII J3 Avicularina 

V0 (porcentaje de actividad) 95.51 ± 4.52 113.53 ±7.72 102.8 ±8.34 

I50 (mg/mL) 1.038 ± 0.26 0.640 ± 0.18 0.499 ±0.14 
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Los resultados de este ensayo indican que las fracciones EII, J3 y la avicularina 

presentaron un efecto inhibitorio sobre la actividad enzimática de las GTFs. Sin 

embargo, el flavonoide avicularina presento el mayor efecto inhibitorio sobre la 

actividad enzimática de GTFs, ya que como se observa en la tabla 10, tiene el 

valor más bajo de I50 entre las fracciones evaluadas.  

Por otra parte, las curvas en la figura 10 muestran de manera interesante que 

las fracciones menos puras EII y J3 disminuyeron la actividad enzimática cerca 

de un 30% a concentraciones altas de cada uno de ellos, sin embargo, a 

concentraciones bajas las curvas de inhibición de la actividad son distintas, así 

mismo la fracción J3 presento una disminución ligeramente mayor en la 

actividad de las GFTs respecto a la fracción EII.  

 
 

Figura 10: Efecto de los extractos obtenidos de P. guajava y avicularina sobre 

las GTFs de S. mutans 

Por otra parte, al comparar el extracto J3 con la avicularina, se observó que 

muestran curvas de dosis-respuesta similares entre sí, aunque la avicularina 

presenta la mayor inhibición, debido a que la avicularina proviene de la fracción 

J3 es posible que este flavonoide sea el componente mayoritario y responsable 
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de que J3 sea capaz de inhibir la actividad de las glucosiltransferasas. 

Adicionalmente, las curvas en la figura 10 muestran que a pesar de que las 

fracciones menos puras EII y J3 disminuyeron la actividad enzimática a un 

valor similar y cercano al 30% las curvas de inhibición de la actividad son 

distintas, es posible que en EII existan otros componentes que también 

producen inhibición en la actividad y que se pierden cuando se realiza una 

posterior purificación. 

Estos resultados son consistentes con el grado de purificación de cada 

fracción, aunque cabe mencionar que si bien la I50 nos proporciona un valor de 

la capacidad o potencia de la inhibición de cada fracción sobre las GTFs, las 

diferencias entre la fracción EII, J3 y la avicularina no son significativamente 

distintas (Tabla 10). 

La inhibición y el valor de I50 sugieren la presencia de otros compuestos en la 

fracción J3, pero que no contribuyen de manera significativa a la inhibición en 

la actividad enzimática de las GTFs.  

Se conoce que los extractos de hoja de P. guajava tienen un potencial de 

inhibición de la formación de la capa dentobacteriana. Encontrándose que uno 

de los compuestos que produce inhibición es la guaijaverina (quercetina-3-O-

α−L-arabinopiranosido), flavonoide similar a la avicularina. La guaijaverina 

inhibe la adhesión de los glucanos producidos por la GFTs 26.9 ± 1.04 % a una 

concentración de 0.5 mg/mL y llega a ser del 52.8 ± 1.16 % a 2 mg/mL (Prabu 

et al., 2006). Es posible que este y otros flavonoides sean los responsables de 

la capacidad bacteriostática sobre S. mutans lo cual indica su fuerte potencial 

de uso como agentes anti-placa. 

El mecanismo exacto de la inhibición de la glucosiltrasferasa por el flavonoide 

avicularina aún no ha sido dilucidado, sin embargo estudios recientes donde se 

plantea el efecto de diversos compuestos fenólicos obtenidos de fuentes 

naturales sobre la actividad de las GTFs, han relacionado el efecto inhibidor a 

la estructura molecular del compuesto y al estado físico de la enzima (Koo et 

al., 2002).  
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En donde aquellos compuestos polifenólicos con un enlace insaturado en la 

posición C2-C3 presentaban una mayor inhibición sobre las GTFs en 

comparación con aquellos que no cuentan en su estructura con esta 

característica. La presencia de un doble enlace en esta posición provee un sitio 

de adición nucleofílica, en donde pueden unirse con aminoácidos de las 

cadenas de las GTFs (Koo et al., 2002).  

Por otro lado se han identificado varios aminoácidos esenciales en el sitio 

catalítico para la actividad de la enzima principalmente el acido aspártico 

(CH2COOH), el cual puede actuar como un nucleófilo con los flavonoides  

causando así la inhibición de la actividad de las GTFs. 

La avicularina posee un enlace insaturado en la posición C-2 y C-3 (Figura 11) 

que podría contribuir a que este flavonoide inhiba la actividad de las GTFs. 

Además, como se observa en la figura, el flavonoide contiene un glucósido en 

su estructura, carbohidrato que podría unirse al sitio catalítico (el de 

transferencia de carbohidratos) o al de unión del glucano e inhibir de una 

manera competitiva a la enzima. Al respecto se ha observado que la inhibición 

de la actividad de la glucosiltransferasa es mayor para quercitina-3-

arabinofuranosido (avicularina; ≥ 42%) que la quercitina-3-galactosido (29-41%) 

y que la quercitina-3-glucosa (15-28%) o por la quercetina (1-14%) (Gregoire et 

al., 2007). 

 Posiblemente la posición de los OH en el glucósido sean los que produzcan la 

diferencia en la capacidad inhibitoria de estos compuestos y que establezcan 

contactos con los aminoácidos de la proteína esenciales para su actividad. Sin 

embargo, se hace necesario un estudio más profundo para conocer el 

mecanismo exacto de la inhibición de la enzima por la avicularina. 
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Figura11: Estructura de la avicularina, se muestra el sitio potencial de adición 

nucleofílica con el que la enzima glucosiltransferasa podría interactuar (Koo et 

al., 2002).   
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7.0 RESUMEN  

El estudio químico del extracto etanólico obtenido a partir de las hojas de la 

especie Psidium guajava (guayaba) mediante métodos fitoquímicos 

convencionales permitió el aislamiento de diferentes fracciones bioactivas y la 

caracterización del flavonoide avicularina, dichas fracciones demostraron una 

importante actividad sobre las enzimas GTFs producidas por la especie 

cariogénica S. mutans. 

Las fracciones evaluadas en el ensayo sobre el efecto inhibitorio de las GTFs 

fueron seleccionadas mediante los resultados obtenidos de un ensayo 

biodirigido resultado de la determinación de la concentración mínina inhibitoria 

(CMI) contra S. mutans, los resultados de dicho ensayo determinaron que la 

fracción J3 posee el mayor efecto inhibitorio contra la especie con un valor de 

CMI de 280 µg/mL, razón por la cual se consideró que la  fracción J3 contenía a 

los compuestos bioactivos y se continuó con su purificación hasta obtener el 

flavonoide avicularina. Por otra parte se incluyó en la evaluación de la actividad 

contra las GTFs las fracciones J3 y EII ya que ambas fracciones son 

consideradas bioactivas al obtener un valor de CMI menor a 1000 µg/mL. 

Los resultados de ensayo sobre las GTFs indican que las fracciones EII, J3 y la 

avicularina presentaron un efecto inhibitorio sobre la actividad enzimática de las 

GTFs. Donde el flavonoide avicularina presento el mayor efecto inhibitorio sobre 

la actividad enzimática de GTFs al tener el valor más bajo de I50 entre las 

fracciones evaluadas. Por otra parte, el extracto J3 comparado con la 

avicularina, muestran curvas similares entre sí, aunque la avicularina presenta la 

mayor inhibición, la similitud en las curvas sugiere que la inhibición de J3 es 

dada mayoritariamente por la presencia de la avicularina. 
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8.0 PERSPECTIVAS 

• Continuar con el estudio fitoquímico de las fracciones primarias y 

secundarias, que no fueron analizadas en el proyecto, con la finalidad de 

aislar algunos compuestos minoritarios presentes y determinar su actividad 

biológica. 

 

• Realizar estudios más profundos sobre el mecanismo catalítico de inhibición 

de la avicularina sobre las glucosiltransferasas. Para ello es necesario tener 

mayor cantidad del compuesto y realizar ensayos de actividad a diferentes 

concentraciones de sustrato con concentraciones distintas de inhibidor. Con 

estas curvas se podría establecer el tipo de inhibición y la constante de 

inhibición de la enzima por avicularina (Ki) que podría ayudar a establecer 

las concentraciones necesarias del compuesto para ejercer su acción 

anticariogénica. 

 

• Además, en vista de que los OH podrían ser importantes en establecer la 

actividad inhibitoria del compuesto, sería necesario realizar modificación 

química de estos grupos para establecer su importancia en el mecanismo 

de inhibición. 
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