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RESUMEN

Objetivos. Evaluar la actividad antimicrobiana de la Myrciaria dubia sobre microorganismos orales. Materiales y
métodos. Se realizéd una revision sistematica de la literatura siguiendo las recomendaciones PRISMA mediante
busquedas en Pubmed, LILACS, SciELO, ProQuest, EBSCO y Google Scholar, de estudios publicados durante 2008
y 2018. Resultados. Se recopilaron 11 estudios, in vitro, todos los estudios evidenciaron actividad antimicrobiana
positiva, principalmente por cada una de las partes de sus frutos, sobre grampositivos. Sin embargo, dicha actividad
fue comparada con clorhexidina en solo dos estudios y en otro resulté ser mejor que un antibiético. Se detecté un alto
riesgo de sesgo en la mayoria de estudios. Los compuestos fendlicos incluidos polifenoles y acilfloroglucinoles fueron
sefialados como los responsables de su actividad. Conclusiones. Existe evidencia sobre la actividad antimicrobiana de
M. dubia. Su estudio como antimicrobiano contra microorganismos orales es aun incipiente, pero se advierte un gran
potencial debido a los fitoquimicos potentes que posee. Ademas, se necesita mas estudios de calidad, que comparen su
actividad versus antisépticos orales y sobre mas microorganismos asociados a caries dental y enfermedad periodontal.

Palabras clave: Revision; Fitoterapia; Myrtaceae; Caries dental; Microbiologia; Periodontitis (fuente: DeCS BIREME).

ANTIMICROBIAL ACTIVITY IN VITRO OF CAMU-CAMU (Myrciaria dubia)
AGAINST ORAL MICROORGANISMS: A SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

Objectives. To evaluate the antimicrobial activity of Myrciaria dubia on oral microorganisms. Materials and Methods.
A systematic review of the literature following PRISMA guidelines was conducted through searches of studies published
between 2008 and 2018 in Pubmed, LILACS, SciELO, ProQuest, EBSCO, and Google Scholar. Results. Eleven (11) in
vitro studies were gathered; all the studies showed positive antimicrobial activity on gram-positives, mainly by each of
the parts of its fruits. However, such activity compared to chlorhexidine in only two studies, and, in another study, it was
better than an antibiotic. A high risk of bias was detected in most studies. Phenolic compounds, including polyphenols and
acylphloroglucinols, were identified as responsible for its activity. Conclusions. There is evidence of antimicrobial activity
in M. dubia. Its study as an antimicrobial against oral microorganisms is still incipient, but there is great potential thanks
to the potent phytochemicals it contains. Also, additional quality studies are required: comparing their activity versus oral
antiseptics and on microorganisms associated with dental caries and periodontal disease.

Keywords: Review; Phytotherapy; Myrtaceae; Dental caries; Microbiology; Periodontitis (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La placa dental (PD) a nivel supra y subgingival se relaciona
con gingivitis, caries dental (CD) y enfermedad periodontal
(EP), respectivamente (. Sus principales agentes patégenos
son el Streptococcus mutans (S. mutans)y Porphyromonas
gingivalis (P. gingivalis) ?3. Para mantener la salud de los
tejidos bucales se requieren de cepillos dentales, dentifricos,
hilo dental y antisépticos bucales “9. El gluconato de
clorhexidina (CHX) es la primera eleccion ), porque conjuga
los efectos antibiopelicula/antibacteriano. Pero su uso se
indica por corto tiempo, debido a que presenta, tincién de
dientes y trastorno temporal del gusto ©9. Hoy en dia, la
fitoterapia tiene una funciéon potencialmente valiosa como
adjunto en el manejo de la CD y EP.

La Myrciaria dubia (H.B.K) (McVaugh) «camu camu», es
un arbusto frutal, nativo de la Amazonia y pertenece a la
familia Myrciare. Acumula fitoquimicos que son asociados
a importantes propiedades ('%. Por ejemplo, fracciones de
extractos hidrometandlicos, hidroaceténicos y de extracto
crudo de semilla " y cascara de M. dubia, evidenciaron
actividad antioxidante debido a sus C-elagitaninos
glucosidicos ("2, Asimismo, la pulpa mostré altos niveles
de &cido ascorbico (AA) y gran cantidad de compuestos
fendlicos (¥ y también el extracto acuoso de la cubierta de
semilla de M. dubia con alto contenido fendlico (4.

Ademas, un extracto metandlico de semillas de M. dubia
demostré propiedad antiinflamatoria porque suprimié el
edema en patas de ratones " y un jugo de M. dubia al
100% redujo los marcadores inflamatorios y las IL-6 e IL-8
en fumadores con estrés oxidativo acelerado ®. Siendo
el acido betulinico (antiinflamatorio triterpenoide) ¥, AA'y
fitoquimicos desconocidos (®, los responsables de dicha
propiedad, respectivamente.

Bebidas probidticas enriquecidas con compuestos fendlicos de
M. dubia controlaron etapas tempranas de diabetes tipo 2 y el
riesgo de hipertension asociada "), y un extracto de la cubierta
de semillas exhibié actividad antihipertensiva (4. Ademas, el
extracto crudo "®y la pulpa ("® de M. dubia, controlaron la
obesidad (819 en ratones ("®y ratas ("9, respectivamente.
También, un extracto seco de pulpa+cascara, detuvo
el crecimiento de tumores y no desarrolld mayor respuesta
inflamatoria en ratas con cancer colorrectal ?°. Finalmente,
un extracto acuoso de pulpa de M. dubia evidencié actividad
inmunoestimulante en ratas @".

Existen investigaciones que han comprobado su propiedad
antimicrobiana, principalmente, en las areas de Ciencias
Alimentarias, Ingenieria Quimica y Microbiologia. Pero su
estudio en Odontologia es incipiente. Hasta la fecha, no
existe revisiones sistematicas que estudien la actividad
antimicrobiana de M. dubia, versus antisépticos bucales,
sobre microorganismos de la cavidad oral. La CD y EP son
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Motivacion para realizar el estudio. La M. dubia posee una gran
variedad de fitoquimicos responsables de la actividad antimicrobiana
contra microorganismos orales.

Principales hallazgos. Encontramos que extractos de diferentes
partes de M. dubia inhibieron el crecimiento y redujeron el recuento
total de microrganismos orales, la bibliografia menciona que es debido
alos compuestos fendlicos (incluidos polifenoles) y acilfloroglucinoles.

Implicancias. Deberia ejecutarse mas estudios in vitro, en un
ambiente in vivo y posteriormente estudios clinicos, en vista de su
potencial actividad antimicrobiana.

enfermedades cronicas complejas e inducidas por una PD
patogénica 2. Por este motivo, deben estudiarse agentes
que inhiban el crecimiento de microorganismos orales, para
desarrollar nuevas formulaciones preventivas/terapéuticas.
El adecuado control mecanico de la acumulacion de PD
en dientes ha sido la piedra angular para prevenir dichas
enfermedades, pero requiere de una inmensa cooperacion
y motivacion del paciente. Por lo tanto, los agentes quimicos
actuan como utiles complementos para lograr un manejo
efectivo de la placa dental asociada a CD y EP @), En
consecuencia, el objetivo del presente estudio tuvo como
objetivo evaluar la actividad antimicrobiana in vitro de M.
dubia contra microorganismos orales.

MATERIALES Y METODOS

PREGUNTA DE INVESTIGACION

La presente revision sistematica se disefid acorde
al reporte PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) ?9 para
responder la pregunta, formulada segun el formato PICO
¢La Myrciaria dubia (Intervencién) ejerce una verdadera
actividad antimicrobiana (Evento/Outcome), comparada
con controles positivo y/o negativo (Comparacion),
sobre microorganismos orales (Problema) en estudios
experimentales in vitro (Disefio de estudio/Study design)?

CRITERIOS DE SELECCION

Tipos de estudios. Estudios experimentales in vitro
publicados en los ultimos diez afios (1 enero de 2008 al 31
diciembre de 2018) porque son los estudios mas recientes,
rigurosos y contienen los datos mas relevantes. Estudios,
que investigaron la actividad antimicrobiana de M. dubia
versus controles, contra microorganismos orales, sin
restricciéon de idioma y ambito geografico.

Tipos de patrticipantes. Microorganismos orales involucrados
en la etiologia y progresion de CD y EP (Streptococcus
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mutans, Streptococcus sanguinis, Streptococcus sobrinus,
Candida albicans, Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium
nucleatum, Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Tannarella forsythia, Treponema denticola o Staphylococcus
aureus). Utilizando cultivos de cepas o muestras de saliva o
placa dental de humanos.

Tipos de intervencion. Extractos (alcohdlicos, hidroalcohdlicos
y acuosos), fracciones de extractos, fitoquimicos aislados,
zumos y/o antisépticos (soluciones) provenientes del fruto o
tejidos/érganos de M. dubia versus controles positivos
(clorhexidina, cloranfenicol, antisépticos orales comerciales,
antibidticos y antifingicos) y controles negativos (soluciones
placebo).

Tipos de mediciones del evento. Evento primario:
actividad antimicrobiana, determinada mediante métodos
de susceptibilidad antimicrobiana, método de difusién
en agar (disco o pocillo) y microdilucién en caldo. Los
resultados fueron cuantificados mediante la medicion de
la zona de inhibicion del crecimiento microbiano (mm) y
concentracion inhibitoria minima (CIM), respectivamente.
Evento secundario: lIdentificacién de fitoquimicos
responsables de la actividad antimicrobiana de M. dubia.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Tipos de estudios. Revisiones de literatura, reporte de caso,
proyectos/protocolos, comunicaciones cortas, opiniones
personales, cartas, posters, resimenes de conferencias y
estudios in vivo.

Tipos de intervencion. Productos farmacéuticos (como
tabletas, capsulas)oextractos que contengan combinaciones
de M. dubia con otros productos farmacéuticos u otras
plantas medicinales.

METODOS DE BUSQUEDA PARA LA IDENTIFICACION
DE ESTUDIOS

Informacién de las bases de datos: La busqueda de los
articulos cientificos serealizd en bases de datos electronicas,
por cada una de las intervenciones predefinidas, entre el 11
de julio y 15 de setiembre de 2018. No se aplicé limites en
el idioma y articulos extranjeros fueron traducidos.

Las bases de datos y buscadores utilizados fueron PubMed;
ProQuest; SciELO (Scientific Electronic Library Online);
LILACS (Latin American and Caribbean Health Sciences
Literature); EBSCOhost, Google Scholar.

Estrategias de busqueda. Se elabor6 un modelo de
busqueda para PubMed, usando términos controlados del
MeSH (Medical Subject Headings) y términos libres. Para
las demas bases de datos se adaptod este modelo y usaron
términos libres basados en los términos controlados del
MeSH o DECS (Descriptores en Ciencias de la Salud) y/o

una combinacién del vocabulario controlado con términos
libres, teniendo en cuenta las diferencias en vocabulario
controlado y reglas de sintaxis (Anexo 1).

EXTRACCION Y ANALISIS DE LOS DATOS

Extraccién de datos. En cada articulo obtenido por las
estrategias de busqueda, dos autores (KPAy MPV) aplicaron
los criterios de seleccidn/exclusion al resumen, titulo o a
ambos y los revisaron de manera simultanea e independiente;
s6lo con los estudios en que hubo duda se ley6 el texto
completo. Todos los estudios potencialmente relevantes
fueron buscados en texto completo. Con aquellos que no
cumplieron los criterios de seleccion fueron registrados como
articulos excluidos de la revisién y se anoté la razén de
su exclusion. Cualquier discrepancia fue resuelta a través de
consenso con un tercer y cuarto revisor (AG y JMUT).

Los eventos primario y secundario fueron la actividad
antimicrobiana de M. dubia y la identificacion de fitoquimicos
responsables de dicha actividad, respectivamente.
Adicionalmente, se extrajo informacion sobre aspectos
como el nombre del autor principal, afio de publicacion,
pais de origen del estudio, formulacion farmacoldgica,
parte/tejido/érgano y procedencia de la M. dubia, grupo
control, microorganismos orales estudiados y método para
evaluar la actividad antimicrobiana. En la Figura 1 se muestra
el proceso de seleccion de los estudios de acuerdo a la
declaracion PRISMA. También se extrajo informacion
acerca de la actividad antimicrobiana de M. dubiay controles.

Articulos relevantes identificados después
de remover los repetidos

n=2679

Articulos excluidos por
titulo/resumen
n = 2587

- »

\

Articulos
potencialmente
relevantes en texto
completo para

analisis
n=92 Articulos excluidos
No evaluaron
bacterias orales = 25
- No usaron
M. dubia = 49
v Disefio experimental

inapropiado = 3

Articulos incluidos y Grupo control
evaluados inapropiado n = 1
n=11 Revisiéon =3

Figura 1. Flujograma de los estudios incluidos
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Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos. Dos
investigadores (KPA y AG) evaluaron, de formaindependiente,
el riesgo de sesgo de los estudios seleccionados, siguiendo
los criterios propuestos por el Instituto Joanne Briggs
(Institute Joanna Briggs, 2014) @3, Un tercer revisor estuvo
involucrado en caso de discrepancia (JMUT). La escala tiene
diez preguntas, pero no se consideraron dos, debido a que
no cumplieron con el andlisis de sesgo para estudios in vitro.
Por lo tanto, se evaluaron las siguientes preguntas:

¢ La asignacion al grupo de tratamiento fue verdaderamente
aleatoria? ¢La asignacién a los grupos de tratamiento se
oculté del asignador? ¢Los que evaluaban los resultados
estaban cegados a la asignaciéon al tratamiento? ;Los
grupos de control y tratamiento eran comparables al inicio?
¢Los grupos fueron tratados de manera idéntica por las
intervenciones mencionadas? ;Se midio el evento de la
misma manera para todos los grupos? ¢ El evento se midié
de manera confiable? ¢ Se utilizé el analisis estadistico
apropiado?

Se respondié a cada pregunta con un «si», cuando hubo
suficiente informacion disponible, siendo equivalente a un
bajo riesgo de sesgo. En caso de informacion inexistente,
se dio la respuesta «no», que equivale a un alto riesgo de
sesgo. La respuesta «no claro» se atribuyé cuando no
se pudo clasificar el riesgo de sesgo como alto o bajo
(Figura 2).

Buscando heterogeneidad. Se determiné en funcion a
la intervencion (caracteristicas de la M. dubia y tipos de
controles) y el evento (metodologia) estudiados en cada
uno de los articulos seleccionados. De esta manera, no
se pudo llevar a cabo un metanalisis porque los articulos
mostraron una alta heterogeneidad, lo que imposibilitd
hacer comparaciones similares para evaluar el evento
principal.

RESULTADOS

Se recuperaron 4908 titulos/resimenes, de los cuales se
excluyeron 2229, por estar duplicados. En funciéon a los
criterios de seleccion, se evaluaron 92 titulos completos y
11 fueron seleccionados ?¢%). Las razones por la que se
excluyeron estudios son mencionadas en la Figura 1.

Las caracteristicas principales por los que se selecciond los
estudios y sus resultados mas relevantes se presentan en
la Tabla 1.

Se utilizaron diferentes partes de M. dubia (en orden
correlativo, cascara 630, pulpa ¢33, semilla (26:29.33),
hojas @43, corteza ®¥, una combinacion de cascara +
semilla ®® y se aislaron cuatro fitoquimicos ?%2°). Todos
los estudios fueron in vitro 2% y uno de ellos incluyé
un in vivo ®®. Se aplicaron dos métodos para evaluar la
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Myoda T, 2010 20?2 ?2 |+ |+ |+ ]|+
Fujita A, 2013 21?21 ?2 |+ [+ [+ [+]?
Mori T, 2013 222+ 1+~
Castillo-CarranzaCN, 2013 [ ? [ ?2 [ ?2 |+ | + | + | + | ?
SivadeAzevedo JC,2014 [ 2?2 | ?2 [ ?2 [+ |+ |+ | + | ?
Moromi-Nakata H, 2014 21?21 ?2 |+ [+ |+ ]|+
Fujita A, 2015 20?1?21+ |+ |+ [+ ]|?
Kaneshima T, 2015 20?22+ |+ |+ ]|+
Camere-ColarossiRV,2016 | ? | ?2 | ?2 | + | + [ + | +
Saldarriaga Mostacero, 2017 ? | ? | ? |+ | + | + | +
Kaneshima T, 2017 201?2(?2 |+ |+ |+]+

P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8

P1: ;La asignacion al grupo de tratamiento fue verdaderamente aleatoria?
P2: ; La asignacion a los grupos de tratamiento se ocultd del asignador?

P3: ;Los que evaluaban los resultados estaban cegados a la asignacion
al tratamiento?

P4: ; Los grupos de control y tratamiento eran comparables al inicio?

P5: ;Los grupos fueron tratados de manera idéntica por las intervenciones
mencionadas?

P6: ; Se midi6 el evento de la misma manera para todos los grupos?
P7: ; El evento se midié de manera confiable?

P8: ¢ Se utiliz6 el analisis estadistico apropiado?

| Hubo suficiente informacion | Bajo riesgo de sesgo

«Si»
B «No»

«No claro» | No se pudo clasificar el riesgo
de sesgo como alto o bajo

| Existe bastante informacion | Alto riesgo de sesgo

[ No se ejecutaron analisis
estadistico

Figura 2. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

actividad antimicrobiana contra microorganismos orales
(evento primario) por microdilucién en caldo @¢734%) y
difusién en agar (disco 627303435 o pocillo ¢'-3339), cuyos
resultados cuantificaron la concentracion inhibitoria minima
(CIM) @343 y |a zona de inhibicion del crecimiento
microbiano @273036) respectivamente y el método menos
usado fue la unidad formadora de colonias (UFC) ©°. Se
identificaron a compuestos fendlicos y lipofilicos, polifenoles
y acilfloroglucinoles, como los fitoquimicos responsables de
la actividad antimicrobiana de M. dubia (evento secundario).

La M. dubia provino principalmente de Peru 6303339y Brasil
©1:3236) Mientras que, sus formulaciones fitofarmacolégicas
mas utilizadas fueron los extractos alcohdlicos (etanol 729,
hexano @329, y metanol @), hidroalcoholicos (26:31:343%) y
acuosos #2360 Cuyos efectos se estudiaron contra el
S. aureus @831323436) S mytans 8303335 C. albicans @),
P. gingivalis ®® y S. sanguinis ©¥. También, nos muestra
que la aplicacién de un colutorio de M. dubia en sujetos
voluntarios redujo el recuento de la flora microbiana hasta
diez minutos. Ademas, es importante mencionar que los
estudios ejecutados mostraron resultados positivos, respecto
a la seguridad de M. dubia, ya que no se mencionaron
reacciones adversas visibles, en el uso de un colutorio de
hojas, en humanos ©9 y extractos metandlicos de semilla
y pulpa no fueron citotdxicos en altas concentraciones ©3.
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Tabla 1. Caracteristicas y resultados principales de los estudios in vitro incluidos

Formulacién/ ¢Diferencia
Primer autor/ f . Evaluacion de Resultados principales de significativa
~ : raccion (Fr)/ parte/  Grupo control L . . y = . .
ano/ pais/ Procedencia de M. (Co) la actividad Microorganismos M. dubia y controles/ Tamaiio de  entre M. dubia Referencia
Formato dubia ) antimicrobiana muestra (n) y control?
(valor de p)
Extracto M. dubia de 5,0 mg/mL: 2,7 mm; M.
hidroacetdnico (EH) dubia Fr-100% de 5,0 y 1,0 mg/mL:
Myoda T, de semiilla (Peru) 4,7 y 3 mm, respectivamente. (n=3)
jt al{ 2010/ Y Difusion en agar S. aureus ATCC M. dubia de 5,0 mg/mL: NQ 2%
apon con disco 11522 . ; determinado
g . 3,1 mm; M. dubia Fr-100% a 5,0 y 1,0
(Articulo) EH de cascara . ;
(Pert) mg/mL: 3,8 y 2,0 mm, respectivamente.
Control (Co):
3,3 mm. (n=3)
Extracto
hidrometandlico M. dubia: 25+1 mm y CIM:
(EHM) de pulpa o 0,08 mg/mL (n=3)
FuitaA, etall liofiizada (Brasi) Difusion en
2013/ Brasil Ampiciina  29arconpocilo - S. aureus ATCC No 31
) P Método de 29213 determinado
(Articulo) EHM de pulpa ¥ VIetodo 0 . o s
secada por lecho microdilucién M. dubia 60 Cey 0% maltodextrina:
d I 1941 mm y CIM: 0,08 mg/mL. CIM del
e fuente fluidizado Co: 0,26 mg/mL (n=3)
(Brasil) o
Extracto M. dubia de 500, 700 y
hidroetanclico Difusia 800 mg/mL: mostraron actividad
Mori T, et al/ liofilizado (EHEL) de ! SKZ? en agar s ATCC antimicrobiana y 15 mm N
2013/ Pert hojas (Perti) Ampicilina con |sctosé)y - aug)ggp (mayor halo) y CIM (sobre una det 0 " 34
(Articulo) AU ensaﬁi’ll‘fgéﬁ oSy suspension de 109 UFC/mLY): eterminaco
(Pert) 6,38 mg/mL. Co: no menciona.
(n=no menciona)
Castillo- Difusion en S. aureus ATCC M. dubia Fr-100%: 23+69 mmy CIM
Carranza E - - agar con disco 10231 (M. dubia Fr-75%): 0,00 UFC. (n=10)
CN. etal/ xtra!cto etanollcp de Vancomicina y v Método de ) o Ng 27
2013/ Pert cascara (Pert) fluconazol dilucion on tubos  C. albicans ATCC M. dubia Fr—1000A;. 21291 mmy CIM  determinado
> ’ 25923 (M. dyb/a Er—100 %): 0,00 UFC. Co: no
(Tesis) abreviado menciona ninguno. (n=10)
Extracto acuoso de
cascara+semilla M. dubia Fr rica en polifenoles
De Azevédo (EACS), frescas Difusion en (obtenidad por método 2):
JCs, (Brasil) - agarconpocilo S, aureus ATCC 16+1 mm y CIM: 2,5 mg/mL (n=3) No
CUC U i B Método de 20213 determinado €9
Brasil EACS secadas V! gy M. dubia Fr rica en polifenoles (método
. por microdilucion | i
(Articulo) - yiofiizacion (Brasil) oF ] iy el
2,5 mg/mL, respectivamente. CIM del
Co: 0,25 mg/mL. (n=3)
Extracto acuoso
de pulpa liofilizada M. dubia: 253 mmy CIM:
((EAPL) de 0,08 mg/mL (n=3)
Amazonas
EAPL de Sao Paul M. dubia: 2920 mmy CIM:
Fuijita A, @ Sao Falo Difusion en 0,08 mg/mL (n=3)
et al./ 2015/ _— agar con pocillo S. aureus No
Brasil E;(Jsgtg;;u;: g(()ire Ampiciina y Método de ATCC 29213 M. dubia con 6% maltodextrina a determinado 32
(Articulo) aspersion (EAPA) de microdilucién 150 °C: 19£0 mmy CIM:
Amazonas 0,31 mg/mL. (n=3)
M. dubia con 6% goma arabiga a
120°C y 150 °C: 1921 mmy CIM: 0,16
EAPL de Sao Paulo mg/mL, respectivamente. Co: 0,26 mg/
mL. (n=3)
Tres extractos y
un componente Concentracién inhibitoria minima (CIM).
obtenidos de la Co: 1,56 pg/mL
cascara (Pert)
S. aureus S. aureus: 12,50 pg/mL, S. mutans:
Kaneshima n-hexano Prueba de NRIC 1135, 25,00 pg/mL y C. albicans:
T, etal/ Kanamicina _Susceptibilidad S. mutans >100 pg/mL No 28
2015/ Japén por microdilucién JCM 5175y S. aureus: 12,50 ug/mL, S. mutans: No determinado
(Articulo) Capa n-hexano en caldo C. albicans probado y
JCM 2085 C. albicans: >100 pg/mL
0,
g(iﬁca)ngi'g iﬁ; S. aureus: 0,78 pg/mL,
Rhodomyrtone S. mutans: 1,56 pg/mLy

(Componente 1)

C. albicans: >100 pg/mL

(Continué en la pagina 578)
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Tabla 1. Caracteristicas y resultados principales de los estudios in vitro incluidos (Viene de la pagina 577)

¢ Diferencia
Primer autor/  Formulacion/ fraccion Grupo control Evaluacion de Resultados principales de significativa
ano/ pais/ (Fr)/ parte/ Procedencia P o la actividad  Microorganismos M. dubiay controles/ Tamafio de muestra entre M. dubia Referencia
Formato de M. dubia antimicrobiana (n) y control?
(valor de p)
M. dubia: 21,36+6,35 mm y CIM: hubo
Aﬁcrgué‘;q% actividad incluso en bajas concentraciones.
Co: 23,97+1,75 mm. (n=12)
Extracto metandlico (EM)
delsemilallictiizadal(tert) P M. dubia: 19,2125,18 mm y CIM: hubo
G Difusion en agar ATCC %70556 actividad incluso en bajas concentraciones.
Colarossi R., Clorhexidina con pocillos Co: 22,75+2,52 mm. (n=12) No 33
etal/ 2016/ (CHX)0,12% y método de determinado
Pert (Articulo) microdilucién S mutans M. dubia: 16,20+2,08 mmy
ATCC 25175 CIM: 62,5 mg/mL.
EM de pulpa liofilizada Co: 23,97£1,75 mm. (n=12)
(Pert) M. dubia: 19,342,90 mm
i . : 19,3442, y
ranguinis CIM: 62,5 mg/mL.
Co: 22,754+2,52 mm. (n=12)
S. mutans M. dubia Fr-100%: 17 mm.
Extracto hidroalcoholico de ATCC 25175 Co: 15 mm. (n=1)
hojas (EHH) (Peru)
in vitro P, gingivalis M. dubia Frs 50% y 100%: 8 mm,
Técnica ATCC 33277 respectivamente. Co: 8 mm. (n=1)
CHX0,2% de difusién ;
’ - h S. mutans M. dubia Frs 10% y 100%: 8 mm.
mediante discos  ATGC 25175 Co: 15 mm. (n=1)
M Colutorio a base de EHH
loromi- (Pert) in vitro U M. dubia Frs 20%, 50% y
Nakata H, A.Drg’g%‘ég/’% 100%: 6 mm, respectivamente. No 35
etal/ 2016/ Co: 13 mm. (n=1) determinado
Pert (Articulo)
Recuentodela Recuento |
flora bacteriana ~ Pacteriano total
x 102, Dilucion Reduccion del 55% y 85% de bacterias y
Colutorio a base de EHH No hubo de la placa. S. mutans, respectivamente, en saliva hasta
(Pert) in vivo Conteo de Recuento 10 minutos de su aplicacion.
unidades S. mutans (n=10 sujetos)
formadoras de ’
colonias (UFC)
M. dubia Fr-100%: 16,38+2,22 mm. Co >005
Saldarriaga- Difusion en negativo y positivo: 6,00£0,0 (no mostrd (e&trac’to al
Mostacero Extracto etandlico de agar con discos S. mutans actividad antimicrobiana) y 17,3+2,4 mm, 100%)
EG, etal/ - > Penicilina e g respectivamente. °)y 30
. cascara (EEC) (Peru) y Método de ATCC 25175 ; o - p<0,05
2017/ Perd dlilleiman fuhes CIM de M. dubia Fr-25%: 4,15+1,92 (demas
(Tesis) UFC/mL. Co negativo y positivo: 108+0,00 y fracciones)
0,0 UFC/mL, respectivamente. (n=13)
mgizggr?ecst?b{eiﬁos Concentracion inhibitoria minima (CIM).
de la cascara (Pert) Co: 1,56 pg/ml.
n-hexano, Capa n-hexano, Resultados de los iract
Capa de acetonitrile al esultados de Jos Ires extraclos,
90% v Rhodomyrtone componente 2 (obtenidos de la cascara) y
(égmp on enté/ 2) del control (Co) son los mismos del 2015
i S. aureus: 1,56 pg/mL,
(CAg}r;qg’gn";ﬁéqn S. mutans: 3,13 ug/mL y
C. albicans: No probado
_PFanteslr;ima Tres extractos y dos Prueba de N%I%uﬁ%%
etals componentes obtenidos susceptibilidad ’ CIM del Co: 1,56 ug/mL
2017/ Japdn delasemila (Peri)  Kanamicina or S. mutans No 29
(Articulo) microdilucién en JCM 5175y determinado
caldo S:C%lbgzggs S. aureus: 6,25 pg/mL,
n-hexano 5 S. mutans: 100 pg/mLy
C. albicans: >100 pg/mL
Capa de acetonitrile al S. aureus: 6,25 ug/mL, S. mutans:
0% 25,00 pug/mLy C. albicans: No probado
S. aureus: 6,25 ug/mL, S. mutans:
100 pg/mLy C. albicans: No probado
Isomyrtucommulone B S. aureus: 1,56 ug/mL, S. mutans:
(Componente 3) 3,13 yg/mLy C. albicans: No probado
Myrciarone B S. aureus: 1,56 ug/mL, S. mutans:
(Componente 4) 1,56 pug/mLy C. albicans: No probado
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Nueve estudios usaron, predominantemente, a un antibidtico
como control positivo (ampicilina ¢'323438) kanamicina @626.29),
vancomicina @ y penicilina ¢?), uno de ellos incluy6 al
fluconazol @"y otro un alcohol (solo indicé que era de 96°) 9,
encontrando que la actividad de M. dubia fue en su mayoria
similar 30 o superior 8293133%) g dichos antibiéticos, dos
estudios usaron la clorhexidina (CHX) (en solucion), como
control positivo 339, y un estudio utilizé un control negativo.
Finalmente, el analisis estadistico de dicho estudio, no
encontrd diferencia significativa entre la actividad de cuatro
fracciones de un extracto de cascara de M. dubia versus
penicilina ¢

El sesgo de los estudios fue evaluado mediante el criterio
descrito por Joana Briggs Institute @), utilizado en revisiones
sistematicas de estudios in vitro ¢, La Figura 2 muestra
el riesgo de sesgo encontrado en los estudios incluidos
en esta revision. Al analizarlos se observo que todos los
estudios presentaron un «no claro» riesgo de sesgo para la
asignacion aleatoria, ocultamiento de la lista de asignacion
aleatoria y cegamiento de los evaluadores. Respecto, a un
analisis estadistico apropiado, solo fue ejecutado en uno de
los once estudios seleccionados («si») €. Cuatro estudios
no requirieron un analisis estadistico porque generaron
resultados estimados puntualmente 622293 Ademas, en
cinco estudios, el analisis estadistico fue “no claro” ¢7:31-33:36)
y uno no utilizé el analisis estadistico apropiado 4 («no»).
Las demas directrices, que incluyen la comparacion basal
entre grupos experimentales, tratamientos y mediciones
del evento idénticos fueron ejecutados en forma confiable
y comparable, mostrando un «si» bajo riesgo de sesgo en
todos los estudios.

En uno de los estudios, se observé que pese a la pérdida
de fitoquimicos ocurrida en la pulpa de M. dubia, debido a
que fue sometida a procesos de deshidratacién, el polvo
de la pulpa aun mantuvo altos niveles de fendlicos, acido
ascorbico, proantocianidinas y actividad antimicrobiana ©".
Asimismo, un articulo concluyd que extractos de semilla
y cascara inhibieron a S. aureus, siendo responsables
los constituyentes lipofilicos 9. Otras dos publicaciones
demostraron la actividad antimicrobiana de compuestos
fendlicos de M. dubia; en la primera, identificaron dichos
compuestos en la pulpa liofilizada y hallaron que tenian un
coeficiente de correlacién alto con la inhibicion de
S. aureus (r?=0,906 —0,971) ©2.Y en la segunda, el polvo
de semillatcascara de M. dubia presentaron compuestos
fendlicos y polifenoles, obtenidas por liofilizacion y
aire caliente, respectivamente, indicando que podrian
desempeiiar una funcién al inhibir S. aureus ©9). Finalmente,
dos estudios aislaron cuatro acilfloroglucinoles, fitoquimicos
antimicrobianos, en la cascara % y semilla ? de
M. dubia, respectivamente, los cuales evidenciaron
fuertes actividades antimicrobianas contra cinco bacterias
grampositivas entre ellas S. mutans'y S. aureus 2329,

DISCUSION

La presente revision sistematica demostro, mayoritariamente,
que la M. dubia presenta actividad antimicrobiana contra
microorganismos, grampositivos (G+) @30 y sélo un
gramnegativo (G-) ®y un hongo @ de la cavidad oral.
Asi también, contra microrganismos G- no pertenecientes
a la cavidad oral ?2°49, |o que nos sugiere que la M. dubia
podria inhibir patégenos G- relevantes en el desarrollo de la
EP. Por lo tanto, es necesario realizar mas estudios,
in vitro, sobre otras bacterias G+ y G- relacionadaa CD y EP,
respectivamente; aplicando otras metodologias/técnicas
y cuyo grupo control sea la clorhexidina. Luego, deberia
ejecutarse estudios en un ambiente in vivo, como la boca.
Particularmente, se podria estudiar su sustantividad, que es
la propiedad que permite que persista su accion terapéutica
el mayor tiempo posible en la cavidad oral. Por ende, mas
estudios in vitro, in vivo y posteriormente clinicos deberian
realizarse en vista de su potencial actividad antimicrobiana.

La M. dubia ha sido utilizada, tradicionalmente, por
comunidades indigenas de Loreto (Peru) para curar
gingivitis " y porque mantiene la salud de las encias “2.
Actualmente, es considerada una super fruta, debido a que
posee diversos fitoquimicos y porque mejora la calidad de
vida de las personas. En los ultimos afios se han estudiado
extractos del fruto completo y sus partes, demostrando sus
efectos contra diferentes patologias, incluyendo su accion
antimicrobiana contra patégenos orales “®). Los estudios
realizados en microorganismos orales sugieren la actividad
antimicrobiana de M. dubia 5%

Se estudio a las bacterias anaerobias estrictas, por
ser consideradas los principales agentes etioldgicos de
la EP “. Ademas, de bacterias G+ por ser agentes
causales de la CD “5y otros componentes microbianos
que conforman la PD. Particularmente, se decidié evaluar
la actividad antimicrobiana porque es especifica en los
microorganismos de la cavidad oral, por ejemplo, las
comunidades polimicrobianas representativas de la
CD y periodontitis muestran una sofisticada integracion
estructural y funcional, confiriendo un estado casi organico a
estos microorganismos “®. No se estudio otras propiedades,
como la actividad antiinflamatoria debido a que no es
especifica en la cavidad oral y puede evaluarse mediante
otros modelos experimentales, aplicados frecuentemente al
organismo completo.

En relacion al andlisis de sesgo de los estudios incluidos,
existe una percepcion de sesgo en la mayoria de ellos, porque
no se cumplid con las directrices de asignacion aleatoria,
ocultamiento de la lista de asignacién aleatoria y cegamiento
de los evaluadores. Sin embargo, dichas directrices,
normalmente no se cumplen en las investigaciones
microbioldgicas in vitro. Respecto a las demas directrices, si
fueron aplicadas; excepto el de analisis estadistico, que no
se cumplio en todos los estudios, porque no compararon los
grupos experimentales versus controles positivos @5-2931-%), y
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en otros no requeria ejecutarlo porque el método empleado
para medir el evento principal generd resultados estimados
puntualmente (presentaron un unico valor) 36.28.293%) Sjn
embargo, los resultados nos mostrarian el potencial para
generar evidencia.

Aun se desconoce el mecanismo de accion de los
fitoquimicos de M. dubia, identificados en esta revision y
habitualmente estudiados como nuevos constituyentes
antimicrobianos 247 No obstante, se ha evidenciado que
G+, como S. aureus, mostraron sensibilidad microbiana
frente a compuestos fendlicos de frutas, los cuales actian
mediante varios mecanismos incluyendo desestabilizacién
de la membrana celular e inhibicién de encimas clave “7.

Una serie de compuestos fenolicos fueron la mejor eleccion,
como suplemento, durante la terapia antibidtica, porque
aceleraron la actividad antimicrobiana e inhibieron la
produccién excesiva de especies reactivas de oxigeno por
agentes antimicrobianos “®. Ademas, estudios en animales
indicaron que muchos de ellos mejoraron o previnieron el
desarrollo de EP en términos de inflamacion y destruccion
periodontal “9. Los compuestos lipofilicos serian relevantes
en el potencial de dos extractos para prevenir la erosion
dental ®®. A menudo el término polifenoles es usado
como sinbnimo de compuestos fendlicos, pero sélo se
refiere a las moléculas que soportan al menos dos anillos
fendlicos ©". Estudios in vitro ¢, de biologia celular, en
animales y humanos han demostrado que polifenoles
dietéticos selectos tienen importantes propiedades
antimicrobianas, antioxidantes y antiinflamatorias que
mejoran los marcadores clinicos de la periodontitis ©.
Por ultimo, los acilfloroglucinoles derivados de diversas
plantas medicinales exhibieron actividades antimicrobianas
y antifingicas ®¥ y poseen caracteristicas estructurales
importantes que le confieren actividades antimicrobianas
contra cepas resistentes de S. aureus ®°.

En la presente revision se encontraron ciertas limitaciones,
debido a la heterogeneidad en la intervenciéon y en los
resultados. En la primera, se refiere a diferencias en
la M. dubia, respecto a su lugar de procedencia, tipo de
extracto, partes del fruto utilizadas y diferentes controles
positivos. En el segundo, diferencias en la metodologia
para cuantificar la actividad antimicrobiana y en sus
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