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RESUMEN

En la odontologia moderna, uno de los mayores desafios es el tratamiento de infecciones
endodonticas causadas por Enterococcus faecalis, una bacteria grampositiva responsable del 24%
al 77% de los fracasos en tratamientos de conductos radiculares. Su resistencia a antibioticos
comunes, como amoxicilina y clindamicina, aumenta la complejidad de su erradicacion. Esta
resistencia se refleja en estudios que indican una tasa de fracaso de hasta el 77% en infecciones

cronicas donde E. faecalis es el principal agente causal.

En este contexto, se evalud la actividad antimicrobiana de la capsaicina, con el objetivo de
determinar su concentracion minima inhibitoria (CMI) frente a cepas de E. faecalis. Para ello, se
emplearon técnicas de microdilucion seriada y medicion espectrofotométrica para analizar la
inhibicion del crecimiento bacteriano. Los resultados mostraron que la capsaicina exhibe una clara
relacion dosis-respuesta en su efectividad antimicrobiana. La CMI frente a E. faecalis se sitGia en
0.6 mg/mL, donde se observa una inhibicion significativa del crecimiento bacteriano. El analisis
estadistico (Welch ANOVA F=363.7; gl=11,32.8; p<107'°; Kruskal-Wallis H=262.0; p<107'%)
corrobor6 esta tendencia dosis-respuesta, con un ajuste sigmoidal 4PL que estim6 un ICso de 0.686

mg/mL (IC95%: 0.607—0.775) y sefial6 un punto de transicion en el intervalo de 0.3—-0.6 mg/mL.

En conclusidon, la capsaicina muestra un gran potencial como tratamiento alternativo para
infecciones causadas por E. faecalis. Su capacidad para inhibir el crecimiento bacteriano a
concentraciones bajas sugiere que podria ser una opcidn terapéutica efectiva, incluso a dosis mas
bajas que otros antimicrobianos comunes. Esto la convierte en una opcion valiosa para
complementar o reemplazar tratamientos convencionales en casos resistentes. Sin embargo, se

requieren mas estudios clinicos para confirmar su eficacia y seguridad en la practica odontologica.

Palabras clave: Enterococcus faecalis, capsaicina, resistencia antimicrobiana.
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ABSTRACT

In modern dentistry, one of the biggest challenges is the treatment of endodontic infections caused
by Enterococcus faecalis, a gram-positive bacterium responsible for 24% to 77% of failures in root
canal treatments. Its resistance to common antibiotics, such as amoxicillin and clindamycin,
increases the complexity of its eradication. This resistance is reflected in studies showing a failure

rate of up to 77% in chronic infections where E. faecalis is the primary causative agent.

In this context, the antimicrobial activity of capsaicin was evaluated, aiming to determine its
minimum inhibitory concentration (MIC) against E. faecalis strains. Serial dilution and
spectrophotometric measurement techniques were employed to analyze bacterial growth inhibition.
The results showed that capsaicin exhibits a clear dose-response relationship in its antimicrobial
effectiveness. The MIC against E. faecalis was found to be 0.6 mg/mL, where a significant
inhibition of bacterial growth was observed. Statistical analysis (Welch ANOVA F=363.7;
gl=11,32.8; p<10~'%; Kruskal-Wallis H=262.0; p<10~'°) confirmed this dose-response trend, with a
4PL sigmoidal fit estimating an ICso of 0.686 mg/mL (IC95%: 0.607—0.775) and identifying a

transition point in the 0.3—0.6 mg/mL range.

In conclusion, capsaicin shows great potential as an alternative treatment for infections caused by
E. faecalis. Its ability to inhibit bacterial growth at low concentrations suggests that it could be an
effective therapeutic option, even at lower doses than other common antimicrobials. This makes it
a valuable option to complement or replace conventional treatments in resistant cases. However,

further clinical studies are needed to confirm its efficacy and safety in dental practice.

Keywords: Enterococcus faecalis, capsaicin, antimicrobial resistance.
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INTRODUCCION

En la odontologia, uno de los mayores retos a los que se enfrenta la préctica clinica es el tratamiento
de las infecciones endoddnticas persistentes, especialmente aquellas causadas por patogenos que
han desarrollado resistencia a los antibidticos convencionales. En este contexto, Enterococcus
faecalis ha emergido como uno de los principales agentes patdgenos involucrados en los fracasos
de los tratamientos de conductos radiculares. Esta bacteria, grampositiva y anaerdbica facultativa,
ha sido responsable de un alto porcentaje de infecciones cronicas en la endodoncia. Su capacidad
para sobrevivir en condiciones extremas dentro de los conductos radiculares tratados y su notable
resistencia a multiples antibidticos, incluidos los méas comunes como amoxicilina y clindamicina,
han sido factores clave que contribuyen a la alta tasa de fracasos en estos tratamientos (1).

Las infecciones endodonticas son una de las principales causas de fracaso en los procedimientos
de conductos radiculares, que se realizan con el objetivo de eliminar la infeccion y preservar el
diente. La tasa de fracaso de estos tratamientos puede alcanzar hasta el 77% en algunos casos, lo
que resalta la importancia de encontrar soluciones alternativas mas efectivas (2). Esta tasa de
fracaso estd estrechamente relacionada con la resistencia de las bacterias a los antibidticos
comunes, la formacion de biopeliculas y la capacidad de E. faecalis para sobrevivir en ambientes
de bajo oxigeno y condiciones adversas, como el pH elevado generado por los agentes
desinfectantes convencionales (3). La resistencia bacteriana es un fenomeno cada vez mas comun
en la medicina moderna, y su impacto en la odontologia es considerable. La Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) ha identificado la resistencia antimicrobiana como una de las principales
amenazas para la salud publica mundial, con proyecciones que indican que las muertes relacionadas
con la resistencia a los antibidticos podrian superar los 10 millones anualmente para 2050 si no se
desarrollan nuevas estrategias terapéuticas. Este fendmeno se ha agravado por el uso excesivo y
prolongado de antibioticos, lo que contribuye a la seleccion de cepas resistentes. En el contexto
odontolégico, esto ha resultado en la necesidad de emplear antibidticos de segunda linea y
tratamientos mas costosos, lo que aumenta tanto el costo de los procedimientos como el tiempo de
recuperacion de los pacientes(3)(4)(5).

A pesar de la eficacia de los tratamientos convencionales con agentes antimicrobianos como el

hipoclorito de sodio (NaOCl) y la clorhexidina, estos no siempre son efectivos para erradicar .
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faecalis en su totalidad, especialmente cuando la bacteria se encuentra en su forma de biopelicula.
Las biopeliculas bacterianas representan una barrera fisica que protege a las bacterias de los efectos
de los antimicrobianos, lo que les permite persistir en los conductos radiculares incluso después de
un tratamiento exhaustivo. Ademas, E. faecalis tiene la capacidad de formar estas biopeliculas en
condiciones extremadamente alcalinas, lo que aumenta la dificultad para erradicarla utilizando los
métodos tradicionales (4)(7).

La situacion se agrava atin mas cuando se consideran los efectos secundarios de los antibiodticos
comunes, especialmente los antiinflamatorios no esteroides (AINEs), que son utilizados en muchos
tratamientos dentales para controlar el dolor y la inflamacion. Aunque los AINEs son efectivos en
el tratamiento de estas afecciones, su uso prolongado puede tener efectos adversos significativos
sobre la salud, como dafio renal, gastrointestinal y cardiovascular, lo que subraya la necesidad
urgente de alternativas mas seguras y efectivas. Estos efectos adversos, sumados a la creciente
resistencia bacteriana, hacen evidente la necesidad de investigar nuevos agentes antimicrobianos
que puedan complementar o incluso reemplazar los tratamientos convencionales (8).

En este contexto, la capsaicina, un compuesto bioactivo presente en los frutos del género Capsicum,
ha ganado atencion debido a sus propiedades antimicrobianas, antiinflamatorias y analgésicas. La
capsaicina es conocida principalmente por su capacidad para inducir una sensacion de ardor, pero
sus efectos terapéuticos van mas alla del alivio del dolor. En estudios previos, la capsaicina ha
demostrado tener una notable actividad antimicrobiana frente a diversas cepas bacterianas, tanto
grampositivas como gramnegativas. Su accion se debe a su capacidad para alterar la membrana
celular bacteriana, lo que aumenta su permeabilidad y facilita la salida de iones esenciales como
potasio y calcio, conduciendo finalmente a la muerte celular bacteriana. Diversos estudios han
demostrado que la capsaicina es eficaz en la inhibicion de bacterias como Staphylococcus aureus,
Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa, entre otras (9). Ademads, algunos estudios han
sugerido que la capsaicina podria ser capaz de inhibir la formacion de biopeliculas, un factor crucial
en la persistencia de infecciones bacterianas en los conductos radiculares. Esta capacidad de
interferir en la formacidn de biopeliculas y su efectividad a concentraciones bajas la convierten en
una candidata prometedora para su uso como irrigante o medicacion intracanal en endodoncia (10).
El objetivo de este estudio es evaluar la actividad antimicrobiana de la capsaicina frente a cepas de
Enterococcus faecalis, con el fin de determinar su concentracion minima inhibitoria (CMI). La

hipdtesis es que la capsaicina puede ofrecer una alternativa efectiva a los antibioticos tradicionales,
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proporcionando una opcidn terapéutica menos invasiva y mas segura para el tratamiento de
infecciones endodonticas persistentes. Ademas, dado su bajo costo y la disponibilidad de su fuente
natural, la capsaicina podria ser una solucién econdomica y sostenible para los sistemas de salud
publica, contribuyendo a la lucha contra la resistencia antimicrobiana (11).

En conclusion, la creciente resistencia bacteriana, junto con los efectos adversos de los antibidticos
convencionales, subraya la necesidad de explorar y desarrollar nuevas estrategias terapéuticas. La
capsaicina, con sus propiedades antimicrobianas, antiinflamatorias y su capacidad para prevenir la
formacion de biopeliculas, representa una prometedora alternativa para el tratamiento de
infecciones resistentes, ofreciendo una solucion mdas segura y eficaz en el tratamiento de
Enterococcus faecalis en endodoncia (12). Este estudio busca validar su potencial como una
herramienta valiosa para mejorar los resultados de los tratamientos de conductos radiculares,

especialmente en casos donde los métodos tradicionales han fracasado.
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1.1. Planteamiento del problema.

Las infecciones endoddnticas representan uno de los mayores desafios en la practica odontologica,
tanto para los profesionales como para los pacientes. En particular, las infecciones causadas por
Enterococcus faecalis han sido reconocidas como una de las principales causas de fracasos en
tratamientos de conductos radiculares. A pesar de los avances en las técnicas de tratamiento y el
uso de diversas soluciones antimicrobianas, estas infecciones persisten y contintan siendo dificiles
de erradicar, lo que lleva a la recurrencia de la infeccion y, en muchos casos, a la pérdida del diente
afectado. Este fendmeno estd relacionado con la resistencia de E. faecalis a los antibidticos
convencionales y su capacidad para formar biopeliculas resistentes, lo que agrava ain mas el
tratamiento de estas infecciones. Enterococcus faecalis es una bacteria grampositiva que pertenece
al género Enterococcus y se encuentra comunmente en la microbiota intestinal humana. Sin
embargo, su capacidad para convertirse en un patégeno oportunista lo hace especialmente relevante
en infecciones nosocomiales y, en particular, en el contexto de las infecciones endodonticas (8).
Se estima que E. faecalis esta presente en un 24% a 77% de los casos de infecciones endodonticas
cronicas, lo que subraya su papel como agente causal principal de fracasos en los tratamientos de
conductos radiculares. Una de las caracteristicas mas preocupantes de E. faecalis es su resistencia
a los antibidticos. A lo largo de los afos, esta bacteria ha desarrollado resistencia tanto intrinseca
como adquirida a una amplia gama de agentes antimicrobianos, incluidos los antibioticos de
primera linea utilizados en la odontologia, como la amoxicilina, clindamicina y los B-lactamicos
(penicilina, ampicilina). La resistencia bacteriana se ha asociado con varios factores, tales como la
capacidad de formar biopeliculas, lo que impide la penetracion efectiva de los antimicrobianos en
el interior de la célula bacteriana, y la habilidad para intercambiar material genético relacionado
con la resistencia (9).

Estudios recientes han mostrado que la resistencia de E. faecalis puede oscilar entre el 30% y el
70% para ciertos antibidticos comunes, lo que dificulta aun mas el tratamiento efectivo de las
infecciones causadas por esta bacteria. En un estudio realizado por Nair et al. (2005), se encontrd
que E. faecalis presentaba una tasa de resistencia del 60% a los antibidticos cominmente utilizados

en endodoncia, lo que resalta la necesidad urgente de explorar tratamientos alternativos. Este
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fendomeno se ve reflejado en la literatura, donde se documenta que E. faecalis es capaz de resistir
incluso a los tratamientos convencionales con hipoclorito de sodio y clorhexidina, dos de los
desinfectantes mas utilizados en endodoncia. La capacidad de E. faecalis para formar biopeliculas
es uno de los mecanismos mds importantes que contribuye a su persistencia en el conducto
radicular y su resistencia a los tratamientos antimicrobianos. Las biopeliculas son comunidades
bacterianas adheridas a superficies bioldgicas o inorganicas, protegidas por una matriz extracelular
que impide la penetracion de los antimicrobianos y del sistema inmunologico del huésped. Las
bacterias dentro de una biopelicula son entre 10 y 1000 veces mas resistentes a los antibidticos que
en su forma libre, lo que aumenta enormemente la dificultad para erradicar las infecciones (10)(11).
Un estudio realizado por Figdor et al. (2007) mostrd que E. faecalis es capaz de formar biopeliculas
altamente resistentes dentro de los conductos radiculares, lo que contribuye a la persistencia de la
infeccion, incluso después de tratamientos exhaustivos. Esta caracteristica ha sido identificada
como uno de los principales factores que explican el fracaso de los tratamientos endodonticos, ya
que las biopeliculas protegen a las bacterias de los desinfectantes y antibidticos convencionales
utilizados en el tratamiento. La resistencia aumentada de las biopeliculas de E. faecalis frente al
hipoclorito de sodio y la clorhexidina subraya la necesidad de explorar nuevas estrategias
terapéuticas para el tratamiento de estas infecciones (12).

Los antibidticos convencionales han sido la base del tratamiento de las infecciones endodonticas
durante décadas. Sin embargo, su uso prolongado y el incremento de la resistencia bacteriana han
generado una creciente preocupacion por los efectos secundarios asociados a estos medicamentos.
En particular, los antibidticos de la clase de los AINEs, ampliamente utilizados en odontologia para
tratar el dolor y la inflamacion, pueden causar dafios a largo plazo, como ulceras gastricas,
sangrados y problemas renales, entre otros (12). Estos efectos adversos refuerzan la necesidad de
encontrar alternativas terapéuticas que no solo sean eficaces en la erradicacion de las infecciones,
sino que también reduzcan los riesgos para los pacientes.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se estima que alrededor de 700,000 muertes
anuales son atribuibles a la resistencia antimicrobiana, y esta cifra podria superar los 10 millones
de muertes para 2050 si no se implementan medidas efectivas para controlar el uso de antibidticos.
Esta problematica resalta la urgencia de investigar nuevas terapias antimicrobianas que no solo
sean efectivas contra las bacterias resistentes, sino que también presenten un perfil de seguridad

superior (10).
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La busqueda de nuevos agentes antimicrobianos es esencial para combatir las infecciones
bacterianas resistentes, especialmente aquellas que son responsables de fracasos en tratamientos
endodonticos. La capsaicina, un compuesto natural presente en los frutos del género Capsicum, ha
demostrado una notable actividad antimicrobiana frente a diversas cepas bacterianas, tanto
grampositivas como gramnegativas. La capsaicina ha sido estudiada por sus propiedades
analgésicas y antiinflamatorias, pero también se ha encontrado que tiene un fuerte efecto
antimicrobiano, lo que la convierte en una alternativa prometedora en el tratamiento de infecciones
orales y endodonticas. Numerosos estudios han demostrado que la capsaicina tiene una
Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) baja frente a diversas bacterias patégenas. En estudios
realizados por Gulati et al. (2015), se encontrd que la capsaicina mostré una CMI de 0.2 mg/mL
para Staphylococcus aureus y de 0.5 mg/mL para Escherichia coli, lo que sugiere que la capsaicina
podria ser eficaz a concentraciones mucho menores que los antibidticos convencionales. Su
capacidad para alterar la membrana celular bacteriana y su efecto sobre la permeabilidad celular
son mecanismos clave que contribuyen a su actividad antimicrobiana. Ademas, la capsaicina ha
demostrado ser capaz de inhibir la formacion de biopeliculas, lo que la convierte en una opcion
atractiva para tratar infecciones resistentes en el conducto radicular (14).

En el contexto de E. faecalis, la capsaicina ha mostrado un gran potencial. En estudios preliminares,
se ha demostrado que la capsaicina puede inhibir la formacion de biopeliculas de E. faecalis a
concentraciones tan bajas como 0.5 mg/mL, lo que sugiere que podria ser una alternativa efectiva
para complementar o reemplazar los tratamientos antimicrobianos convencionales en la
odontologia. Ademas, su perfil de seguridad, dado que es un compuesto natural con bajo riesgo de
generar efectos secundarios graves, refuerza su potencial como una opcion terapéutica mas segura
en comparacion con los antibioticos tradicionales (5).

La persistencia de infecciones endodonticas causadas por E. faecalis y su resistencia a los
tratamientos convencionales son problemas significativos en la odontologia moderna. Las altas
tasas de fracaso de los tratamientos de conductos radiculares, que se sitian entre el 24% y el 77%,
subrayan la urgencia de encontrar alternativas terapéuticas mas eficaces y menos riesgosas. El uso
de antibidticos de segunda linea y técnicas adicionales como la irrigacion con laser y la terapia
fotodindmica han mostrado ser utiles, pero atin no logran resolver completamente el problema de

las infecciones persistentes. Por ello, la investigacion de nuevos agentes antimicrobianos, como la
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capsaicina, es crucial para mejorar los resultados de los tratamientos endodonticos y reducir la
carga de infecciones orales resistentes (6).

La resistencia bacteriana, la capacidad de E. faecalis para formar biopeliculas y la falta de
soluciones terapéuticas efectivas resaltan la necesidad de nuevas alternativas. La capsaicina, con
sus propiedades antimicrobianas y su capacidad para inhibir la formacién de biopeliculas,
representa una opcion prometedora que podria revolucionar el tratamiento de infecciones
endododnticas resistentes. Este estudio busca evaluar su efectividad y contribuir al desarrollo de

tratamientos mas seguros y eficaces en la odontologia moderna.

1.2. Pregunta de investigacion.

(Cual es la concentracion minima inhibitoria de la capsaicina frente a cepas de Enterococcus faecalis

evaluadas in vitro?

1.3. Justificacion.

Justificacion general. Las infecciones endoddnticas persistentes representan entre 24 % y 77 %
de los fracasos de los tratamientos de conducto, con Enterococcus faecalis como principal agente
etiologico . Diferentes estudios han demostrado que las bacterias en biopelicula pueden ser entre
10 y 1 000 veces mas resistentes a los antimicrobianos que las células planctonicas, lo que explica
la elevada tasa de reinfeccion clinica. Esta situacion se agrava por la resistencia antimicrobiana
(RAM): la OMS calcula actualmente ~700 000 muertes anuales por RAM y proyecta mas de 10
millones para 2050 si no se desarrollan nuevas terapias. Explorar la capsaicina un fitocompuesto
con probada accion bactericida se vuelve, por tanto, prioritario para reducir la carga clinica y
econdmica que provoca E. faecalis en la odontologia moderna.

Justificacion cientifica. Los ensayos preliminares muestran que la concentraciéon minima
inhibitoria (CMI) de la capsaicina frente a E. faecalis se situa por encima de 0.6 mg/mL y alcanza
su punto 6ptimo alrededor de 1.25 mg/mL, con pérdidas de actividad notorias por debajo de ese
umbral. El protocolo previsto replica esa curva dosis-respuesta mediante microdiluciones seriadas
(solucidon madre 2 mg/mL, dilucion 1:2 entre 128 y 0.03 pg/mL), lectura de turbidez McFarland
0.5 (=14 NTU) y cuantificacion espectrofotométrica en lector ELISA (13). Se emplearan 10 placas
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Petri (cinco por grupo) con una cepa estandar de E. faecalis, 1o que garantiza potencia estadistica
suficiente y reproduccion exacta de las condiciones endocanal. Ademas, la literatura muestra que la
capsaicina inhibe otras bacterias a tan solo 0.2-0.5 mg/mL, concentraciones inferiores a las
requeridas por amoxicilina o clindamicina para lograr el mismo efecto in vitro ; esa eficacia a dosis
bajas refuerza su potencial como irrigante o medicacion intracanal de nueva generacion.
Justificacion econdmica. El fracaso endoddntico obliga con frecuencia al uso de antibidticos de
segunda linea, laseres o sistemas de irrigacion activada, lo que incrementa tanto el tiempo de sillon
como el coste total del tratamiento, segiin reportes clinicos citados . Sustituir parcialmente estos
recursos por un agente natural como la capsaicina eficaz a 0.3 mg/mL frente a patégenos donde
clindamicina necesita >1 mg/mL puede traducirse en menos fairmacos, menos consumibles y, en
consecuencia, menor gasto para sistemas publicos y para pacientes (11). Ademas, al disminuir la
prescripcion de antibidticos, se evita el sobrecosto asociado a hospitalizaciones derivadas de RAM.
Justificacion social. La persistencia de E. faecalis tras la terapia convencional alcanza el 70 % de
los casos, con recurrencias documentadas del 77 % en infecciones cronicas (1). Cada retratamiento
implica mas dolor, pérdida laboral y riesgo de exodoncia definitiva, afectando la funcion
masticatoria y la autoestima. Una irrigacion a base de capsaicina capaz de reducir
significativamente la carga bacteriana puede disminuir el nimero de consultas repetidas y mejorar
la calidad de vida de poblaciones donde el acceso a odontologia especializada es limitado .
Justificacion ambiental. Las tasas de resistencia a clindamicina o eritromicina ya oscilan entre 10 %
y 20 %, llegando al 100 % en ciertas cepas de E. faecalis ; cuanto mas antibidtico se emplea, mayor
es su vertido y la presion selectiva sobre la microbiota ambiental. La capsaicina, extraida de
Capsicum spp., es biodegradable y prescinde de sintesis petroquimica. Su uso clinico a
microgramos por mililitro reduce la huella de carbono y la liberacion de residuos farmacéuticos,

contribuyendo a frenar los ciclos de resistencia que los antibioticos industriales alimentan.

1.4. Objetivo

Hallar la concentracion minima inhibitoria de la capsaicina frente a cepas de Enterococcus

faecalis evaluadas in vitro.
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1.5. Marco teorico

1.5.1 Marco conceptual

En la odontologia contemporanea, uno de los problemas mas desafiantes es el tratamiento de
infecciones bacterianas que son resistentes a los antibioticos. Las infecciones endododnticas,
especialmente aquellas causadas por E. faecalis, se encuentran entre las principales causas de
fracasos en los tratamientos de conductos radiculares. Ha mostrado una alta capacidad de persistir
en condiciones extremas, como en los conductos radiculares tratados, y se asocia con una elevada
resistencia a antibioticos. De hecho, se estima que aproximadamente el 24% de las infecciones
endodonticas son causadas por E. faecalis, y estas infecciones tienen una alta tasa de recurrencia
debido a la resistencia bacteriana (5). La resistencia antimicrobiana (RAM) es una de las mayores
amenazas para la salud publica global, con un impacto particularmente negativo en la odontologia.
Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las infecciones bacterianas resistentes a los
antibiodticos contribuyen a mas de 700,000 muertes anuales en todo el mundo, y se estima que esta
cifra podria superar los 10 millones para el afio 2050 si no se toman medidas eficaces (16). En el
ambito odontologico, la resistencia a antibidticos comunes como la amoxicilina y la clindamicina
complica el tratamiento de infecciones endodonticas, lo que incrementa los costos de los
tratamientos y el tiempo de recuperacion de los pacientes. La persistencia de estas infecciones
puede llevar incluso a la pérdida de dientes y, en casos extremos, a infecciones sistémicas graves
(17).

En este contexto, la blisqueda de alternativas antimicrobianas que puedan reemplazar o
complementar los antibidticos tradicionales se vuelve esencial. La capsaicina, un compuesto
bioactivo encontrado en los frutos de Capsicum spp., ha demostrado propiedades antimicrobianas
en diversos estudios. Aunque la mayoria de las investigaciones sobre la capsaicina se han centrado
en sus efectos analgésicos y antiinflamatorios, su actividad contra microorganismos patdgenos es
aun insuficientemente explorada en el campo odontoldgico. En un estudio reciente, se reportd que
la capsaicina mostr6é una inhibicion significativa del crecimiento de diversas cepas bacterianas a
concentraciones tan bajas como 0.5 mg/mL, lo que sugiere su potencial como tratamiento
alternativo para infecciones resistentes (18). Este estudio tiene como objetivo evaluar la efectividad
de la capsaicina como agente antimicrobiano, especificamente en el tratamiento de infecciones

endodonticas. La hipotesis de que la capsaicina podria ofrecer una alternativa viable a los
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antibidticos tradicionales se apoya en su capacidad demostrada para alterar las membranas
celulares bacterianas y su actividad antimicrobiana en otras areas de la medicina. Si los resultados
de este estudio son positivos, la capsaicina podria convertirse en una herramienta importante en la
lucha contra las infecciones orales resistentes, ofreciendo un enfoque mas sostenible y menos
propenso a generar resistencia en comparacion con los antibidticos convencionales (19).
Conceptos Fundamentales Capsaicina:

La capsaicina es un compuesto fenolico natural perteneciente a la clase de los capsaicinoides, los
cuales son responsables del sabor picante caracteristico de los pimientos del género Capsicum. Este
compuesto es un agonista selectivo del receptor TRPV1 (transient receptor potential vanilloid 1),
que esta involucrado en la deteccion de estimulos térmicos y nocivos, lo que provoca la sensacion
de ardor cuando se ingiere o se aplica topicamente. La capsaicina se ha utilizado tanto en la medicina
tradicional como en la farmacologia moderna debido a sus propiedades analgésicas,
antiinflamatorias y antimicrobianas. Su capacidad para inducir la liberaciéon de substance P, un
neurotransmisor que transmite sefiales de dolor, contribuye a la desensibilizacion de los receptores
del dolor, lo que la convierte en un analgésico topico eficaz para el tratamiento de afecciones como
la neuropatia diabética, artritis y dolores musculares cronicos. En cuanto a sus propiedades
antimicrobianas, la capsaicina ha demostrado actividad frente a diversos patogenos, incluyendo
bacterias grampositivas y gramnegativas, lo que ha generado interés en su potencial como
alternativa terapéutica en el tratamiento de infecciones bacterianas, particularmente aquellas que
involucran cepas resistentes a antibioticos. La accidon antimicrobiana de la capsaicina se atribuye a
su capacidad para alterar la integridad de las membranas celulares bacterianas, lo que induce
cambios en la permeabilidad y la fuga de iones esenciales, afectando la viabilidad celular de las
bacterias (18). Ademads, la capsaicina también tiene efectos sobre las proteinas de choque térmico
bacterianas, contribuyendo al estrés oxidativo celular que da lugar a la inhibicion del crecimiento
bacteriano.

Origen y Caracteristicas Quimicas

La capsaicina es un alcaloide que se encuentra principalmente en los frutos de plantas del género
Capsicum, que incluye especies como el pimiento rojo, jalapeio, habanero y chile de cayena. En
términos de su estructura quimica, la capsaicina es un compuesto lipofilico con una férmula molecular
de C18H27NO3. Se compone de una cadenilla de 18 atomos de carbono, que esta unida a un grupo

amida derivado de la union entre un acido graso y una vanilamina (un compuesto fenélico derivado
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de la vanilina). Este grupo amida le confiere la capacidad de interactuar con los receptores TRPV1
y producir su accion analgésica. La lipofilia de la capsaicina es una de sus caracteristicas mas
importantes, ya que le permite disolverse en solventes organicos como alcohol y aceites, facilitando
su absorcion a través de las membranas biolodgicas. Su solubilidad en grasa es también responsable
de su accion duradera cuando se aplica topicamente, ya que puede penetrar las capas superficiales
de la piel y permanecer activa durante un periodo prolongado. A pesar de su alta lipofilia, la
capsaicina no es soluble en agua, lo que limita su distribucion en medios acuosos y afecta su
biodisponibilidad sistémica cuando se administra por via oral (17). La escala Scoville, desarrollada
en 1912 por el farmacéutico estadounidense Wilbur Scoville, es una medida cominmente utilizada
para cuantificar la concentracion de capsaicina en los pimientos y la intensidad del picante. Esta
escala se mide en unidades Scoville (SHU), y los pimientos de mayor contenido de capsaicina,
como el habanero o el Carolina Reaper, pueden alcanzar més de 2,000,000 SHU, mientras que los
pimientos mas suaves, como el pimiento morrdn, tienen un valor cercano a 0 SHU (19). Usos
Tradicionales y Terapéuticos (Analgésico, Anti- , etc.) La capsaicina ha sido utilizada
tradicionalmente en diversas culturas, particularmente en las regiones de Asia y América Latina,
por sus propiedades terapéuticas. En la medicina tradicional india y china, los pimientos picantes
se empleaban para tratar afecciones digestivas, como la indigestion, los colicos y el dolor
estomacal. Ademas, se les atribuia el poder de estimular la circulacion sanguinea y aliviar los
resfriados y dolores musculares. Desde un punto de vista terapéutico moderno, la capsaicina es
utilizada principalmente en cremas y ungiientos topicos para el alivio del dolor asociado con
diversas afecciones como artritis, neuropatia diabética, dolor postquirtirgico y dolores musculares
crénicos. El mecanismo por el cual la capsaicina ejerce su efecto analgésico se basa en su capacidad
para inducir la liberacién y posterior agotamiento de substance P, un neuropeptido que esta
involucrado en la transmision de sefiales de dolor a lo largo de las fibras nerviosas. Al agotar las
reservas de substance P en las terminales nerviosas, la capsaicina reduce la capacidad de las fibras
nerviosas de transmitir la sensacion de dolor, lo que proporciona alivio a los pacientes que sufren de
dolores cronicos (20). Ademas de sus propiedades analgésicas, la capsaicina también posee efectos
antiinflamatorios. Se ha demostrado que modula la liberacion de citocinas inflamatorias, como
TNF-o y IL-1B, lo que puede contribuir a reducir la inflamacion en tejidos afectados por
condiciones como la artritis reumatoide o la osteoartritis. En estos contextos, la capsaicina actia

inhibiendo la activacion de NF-kB, una proteina que juega un papel crucial en la regulacion de la
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respuesta inflamatoria y en la induccion de la expresion de genes relacionados con la inflamacion
(17). La capsaicina también ha sido objeto de investigaciones que analizan su capacidad para influir
en el metabolismo. Se ha encontrado que aumenta la termogénesis, el proceso por el cual el cuerpo
genera calor, lo que contribuye a un aumento en el gasto energético. Este efecto ha sido explorado
como una posible herramienta para el control del peso corporal, dado que se ha observado que la
capsaicina puede contribuir a la reduccion del apetito y a la mejora de la oxidacion de las grasas.
Un estudio clinico revel6 que la ingesta de capsaicina puede aumentar la oxidacion de grasas en un
12%, lo que sugiere su potencial en la gestion del peso corporal (21). Por ultimo, la capsaicina ha
demostrado ser efectiva contra diversas bacterias patdgenas, incluidas Staphylococcus aureus y
Escherichia coli, dos microorganismos comunmente responsables de infecciones orales y cutaneas.
Se ha observado que la capsaicina altera las membranas lipidicas bacterianas, aumentando la
permeabilidad celular y permitiendo la fuga de iones esenciales como potasio y calcio, lo que
finalmente conduce a la muerte bacteriana (21).

Enterococcus faecalis

Es una bacteria grampositiva, de forma esférica, que se encuentra comiinmente en la microbiota
intestinal de los humanos y otros animales. Pertenece al género Enterococcus, que incluye varias
especies que se encuentran de manera natural en el tracto gastrointestinal, pero que también pueden
ser patogenos oportunistas en diversas infecciones nosocomiales. En su morfologia, E. faecalis
presenta células en pares o cadenas cortas. Su tamafo varia entre 0.6 y 1.2 micrometros de diametro.
Una de las caracteristicas clave de E. faecalis es su capacidad para fermentar glucosa en
condiciones anaerdbicas y aerobicas, produciendo acidos, pero no gas. Esta bacteria es catalasa
negativa, lo que significa que no puede descomponer el peréxido de hidrégeno en agua y oxigeno,
una propiedad que la diferencia de otras bacterias grampositivas. Ademas, E. faecalis es resistente
a la salinidad, pudiendo crecer en concentraciones de 6.5% de NaCl, lo que le confiere una notable
capacidad para sobrevivir en ambientes con altas concentraciones de sal, como en las heridas y en
las superficies hospitalarias (22). En términos de su capacidad de crecimiento, E. faecalis tiene una
temperatura 6ptima de crecimiento que va de 35°C a 37°C, lo que coincide con la temperatura
corporal humana, favoreciendo su proliferacion en ambientes corporales (22). En cuanto a la
resistencia, E. faecalis es particularmente eficiente en la formacion de estas estructuras adheridas a

superficies inanimadas y biologicas. La capacidad de formar biofilms es un factor importante en su
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virulencia, ya que estos proporcionan una proteccion contra las defensas del huésped y los
antibioticos, contribuyendo a la persistencia y resistencia de la infeccion en tejidos humanos.

Importancia Clinica y Prevalencia en Infecciones Endodonticas

Enterococcus faecalis es uno de los principales patdégenos implicados en las infecciones
endodonticas, especialmente en los casos de infecciones persistentes o recurrentes después de un
tratamiento de conductos radiculares. Se estima que E. faecalis esta presente en entre el 24% y el
77% de las infecciones endodonticas cronicas (23). La prevalencia de E. faecalis en las infecciones
endodonticas es significativa debido a su capacidad para sobrevivir en condiciones de bajo oxigeno
y en ambientes donde otros patdgenos podrian no ser capaces de persistir. Su habilidad para resistir
tratamientos convencionales en endodoncia lo convierte en un factor importante en los fracasos de
los tratamientos de conductos radiculares. Una caracteristica distintiva de E. faecalis en las
infecciones endodonticas es su capacidad para invadir y colonizar el interior de los conductos
radiculares, incluso en dientes previamente tratados. Este comportamiento puede resultar en la
persistencia de la bacteria dentro de los conductos radiculares, que son ambientes dificiles de
esterilizar completamente debido a la anatomia compleja de los mismos. Su capacidad para adherirse
a dentina, cemento radicular y materiales de obturacion contribuye a su persistencia a largo plazo.
Ademas, E. faecalis puede inducir una respuesta inflamatoria cronica, lo que agrava la situacion
clinica al no permitir la curacion completa del area afectada (24).

Resistencia Antimicrobiana y Mecanismos de Virulencia.

Una de las principales razones por las que E. faecalis se ha convertido en un patdégeno
significativo en las infecciones endodonticas es su notable resistencia a antimicrobianos. Esta
bacteria presenta una capacidad intrinseca para resistir varios antibidticos comunmente
utilizados en la practica odontoldgica, incluyendo penicilinas, aminoglucésidos y cefalosporinas.
Esta resistencia se debe en parte a la ausencia de una membrana externa como la de las bacterias
gramnegativas, lo que permite la entrada de ciertos antibidticos, pero al mismo tiempo tiene
mecanismos de bombeo de eflujo y modificacion de la diana del antibidtico. A pesar de su
resistencia a los antibidticos comunes, sigue siendo susceptible a algunos antibidticos, como la
vancomicina, aunque la resistencia a este antibiotico también ha comenzado a aumentar en
algunas cepas debido a la transferencia de genes de resistencia (24). El mecanismo de resistencia

mas relevante en E. faecalis en el contexto de infecciones endodonticas es su capacidad para
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recubrirse. Estos actian como una barrera protectora contra la accion de los antibioticos, lo que
permite que la bacteria sobreviva y prolifere incluso cuando los tratamientos farmacoldgicos
son administrados. Estos pueden proteger a las bacterias de la accion de los leucocitos del sistema
inmune, impidiendo su eliminacion y facilitando la persistencia de la infeccion en los conductos
radiculares. Ademas, produce una serie de factores de virulencia que contribuyen a su capacidad
paracolonizar tejidos y causar infecciones persistentes. Entre estos factores se incluyen las proteinas
de superficie que facilitan la adherencia a las células huésped y a los tejidos duros del diente, las
enzimas proteoliticas, como las proteinas de tipo Z, que degradan las proteinas de la matriz
extracelular y ayudan a la diseminacion de la bacteria a través de los tejidos, y las toxinas que
pueden inducir dafo celular y alterar la respuesta inmune del huésped. Es capaz de interrumpir
el proceso de curacion de los tejidos al alterar la funcion de las células inmunes locales, como los
macrofagos y neutrofilos (25). En cuanto a su resistencia a la quimioterapia, E. faecalis posee una
alta capacidad para intercambiar material genético, lo que facilita la adquisicion de nuevos
mecanismos de resistencia, como las resistencias plasmidicas a antibidticos y la resistencia
inducida a la accion de los agentes antimicrobianos. Estas caracteristicas hacen que las infecciones
causadas por E. faecalis sean especialmente dificiles de tratar, y subrayan la importancia de buscar
alternativas antimicrobianas efectivas, como la capsaicina, para combatir las infecciones orales
resistentes (26)

Infecciones Endodénticas y E. faecalis en Odontologia Caracteristicas de las Infecciones
Endodoénticas.

Las infecciones endoddnticas se refieren a infecciones que afectan el sistema de conductos
radiculares, que es la parte interna de un diente, incluyendo la pulpa dental, los nervios y los vasos
sanguineos. Estas infecciones suelen ser consecuencia de una caries dental no tratada o de una
lesion traumatica que expone la pulpa dental a los microorganismos presentes en la cavidad oral.
La etiologia de las infecciones endoddnticas se basa en una colonizacion bacteriana que invade y
deteriora la pulpa dental y los tejidos circundantes, pudiendo extenderse hacia los tejidos
periapicales si no se controla adecuadamente. El desarrollo de una infeccion endoddntica comienza
generalmente cuando una caries profunda o un traumatismo dental permite que las bacterias
penetren a través del esmalte y la dentina hacia la pulpa. Una vez que las bacterias acceden al
conducto radicular, empiezan a multiplicarse rapidamente debido a las condiciones propicias de

baja oxigenacion y abundancia de nutrientes organicos en este ambiente cerrado. Esta
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multiplicacion bacteriana provoca una inflamacion de la pulpa, que puede evolucionar hacia una
necrosis pulpar (muerte del tejido pulpar), lo que permite que las bacterias invadan los tejidos
circundantes. Si la infeccion no se trata adecuadamente, las bacterias pueden migrar hacia los
tejidos periapicales, es decir, las zonas que rodean el extremo de las raices dentales, provocando
una periodontitis apical o abscesos periapicales. En este punto, la infeccién puede volverse cronica,
causando dolor intenso, hinchazon, y, en casos graves, la pérdida del diente afectado. Ademas, si la
infeccion se extiende, puede provocar complicaciones sistémicas, como celulitis facial o infecciones
en los huesos maxilares (osteomielitis) (27). En muchas situaciones, el tratamiento endodéntico, que
implica la eliminacion de la pulpa infectada y la obturacion del conducto radicular con materiales
sellantes, tiene como objetivo erradicar la infeccion. Sin embargo, las infecciones pueden persistir
o reaparecer debido a la resistencia bacteriana, lo que puede hacer que el tratamiento sea menos

efectivo y mas complejo.

Principales Patogenos Involucrados.

Las infecciones endodonticas son polimicrobianas, lo que significa que varias especies bacterianas
estan involucradas en el proceso infeccioso. Sin embargo, entre los patdgenos mas frecuentes, esta
bacteria ha emergido como una de las principales bacterias asociadas a infecciones persistentes y
recurrentes en el conducto radicular. Se ha observado que estd presente en un 24% a 77% de los
casos de infecciones endodonticas cronicas, especialmente en aquellos que no responden a
tratamientos convencionales (15)(28).

Los principales patégenos involucrados en infecciones endodonticas incluyen tanto bacterias
aerobicas como anaerobicas, lo que refleja la diversidad microbiologica de estos entornos. Las
bacterias anaerdbicas como Porphyromonas gingivalis 'y Fusobacterium nucleatum son
comunmente encontradas en los conductos radiculares infectados debido a la baja concentracion
de oxigeno en estos ambientes. Por otro lado, bacterias grampositivas como Streptococcus spp. y
Enterococcus faecalis juegan un papel crucial, especialmente en las infecciones cronicas y
persistentes. Enterococcus faecalis, en particular.

La adhesion de E. faecalis a las superficies dentales y a los materiales de obturacion del conducto
radicular es facilitada por diversas proteinas de superficie, que interactian con las proteinas de la
matriz extracelular en la dentina y otros tejidos. Ademas, E. faecalis es capaz de invadir los tibulos

dentinarios y llegar a las capas mas profundas de la dentina, lo que le permite persistir en el
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conducto radicular incluso después de que se haya realizado una limpieza exhaustiva (29). Otro
patégeno comun en las infecciones endodonticas es el género Streptococcus, que es conocido por
ser anaerobico facultativo y por formar parte de la microbiota normal de la cavidad bucal. Sin
embargo, Streptococcus mutans y Streptococcus oralis también estan involucrados en las
infecciones endodonticas y son importantes en la fase inicial de la infeccion, donde inducen
inflamacion y necrosis del tejido pulpar. Otros patogenos incluyen Prevotella spp., Fusobacterium
spp. ¥y Porphyromonas spp., los cuales son bacterias anaerdbicas estrictas que se encuentran
predominantemente en las infecciones de conductos radiculares en fases mas avanzadas de la
infeccion. Estas bacterias suelen asociarse con abscesos periapicales y otras complicaciones que
pueden complicar el tratamiento endodontico (29).4. Propiedades Antimicrobianas de la

Capsaicina

Mecanismo de accion antimicrobiana.

Papel de E. faecalis en la persistencia de infecciones endoddnticas la persistencia de infecciones
endodonticas después de un tratamiento de conductos radiculares es un reto terapéutico de primera
magnitud. Entre la flora polimicrobiana que puede alojarse en el sistema de conductos,
Enterococcus faecalis destaca por ser el microorganismo mas frecuentemente aislado en fracasos
o retratamientos, con tasas de deteccion que superan el 60 % en lesiones refractarias. Su
extraordinaria capacidad para soportar estrés nutricional, variaciones de pH y medidas
antimicrobianas explica por qué suele dominar el microbiota residual y perpetuar la inflamacion
periapical.

Los agentes antimicrobianos empleados en endodoncia actian, de forma general, sobre cinco
grandes dianas: la pared celular (B-lactdmicos y glicopéptidos), la membrana citoplasmatica
(hipoclorito de sodio y lipopeptidos), la sintesis proteica (tetraciclinas, linezolid), el metabolismo
de los 4cidos nucleicos (fluoroquinolonas, rifampicina) y rutas metabdlicas especificas como la via
del folato. A estas categorias se afiade el grupo de agentes de pH extremo —sobre todo el hidroxido
de calcio—, cuyo efecto depende de la desnaturalizacidon global de proteinas y acidos nucleicos al
elevar el pH intracanal por encima de 12. (25).

En la practica clinica, los irrigantes y medicaciones mas usados son el hipoclorito de sodio
(NaOCl), la clorhexidina (CHX) y el hidroxido de calcio. El NaOCl, al generar acido hipocloroso,

oxida lipidos y proteinas y disuelve el tejido necrotico, lo que lo convierte en el irrigante mas
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potente, aunque su eficacia disminuye cuando la biopelicula es densa o madura. La CHX, por su
parte, altera la permeabilidad de la membrana bacteriana e interfiere con la salida de potasio,
otorgandole una substantividad prolongada pero sin capacidad para disolver restos organicos.
Finalmente, el Ca(OH): ejerce un efecto bactericida dependiente del tiempo gracias a su pH alcalino
y a la difusion de iones OH—, aunque su desempefio frente a E. faecalis se ha demostrado variable.
El éxito de E. faecalis reside en varios mecanismos de supervivencia: forma biopeliculas compactas
que impiden la penetracion de irrigantes, utiliza un metabolismo de bajo consumo energético y
mantiene su pH citopldsmico cercano a la neutralidad mediante la bomba FiFo- ATPasa, aun cuando
el ambiente externo es extremadamente alcalino. La bacteria se adhiere al colageno de los tibulos
dentinarios profundos a través de proteinas Ace y Esp, donde puede eludir tanto la instrumentacion
mecéanica como el contacto directo con los irrigantes. Ademas, genes de virulencia como gelE
(gelatinasa) y la citolisina favorecen la degradacion tisular y la inflamacion periapical, prolongando
el cuadro infeccioso (27).

Estas particularidades explican por qué el Ca(OH): no siempre erradica la infeccion: estudios de
transcriptomica revelan que la exposicion repetida induce tolerancia y que la adicion de inhibidores
de la bomba de protones (omeprazol, pantoprazol) o péptidos como la protamina potencia el efecto
alcalino al comprometer la integridad de la membrana bacteriana. De manera analoga, se han
propuesto formulaciones con nanoparticulas por ejemplo, nanogeles de oro y enzimas proteoliticas
(tripsina) que desorganizan la matriz , permitiendo que NaOCl o CHX penetren con mayor eficacia
(30).

La evidencia acumulada obliga a plantear protocolos combinados que integren un desbridamiento
mecanico exhaustivo con irrigacion dindmica o activada (ultrasénica, soénica o con presion
negativa) y la alternancia de irrigantes para aprovechar sinergias quimicas. Cuando existen signos
sistémicos o la infeccion se extiende a tejidos periapicales, el soporte con antibidticos sistémicos se
reserva a cepas sensibles y previa confirmacion microbiologica, dado el riesgo creciente de
resistencias. Desde la investigacion translacional surgen enfoques prometedores, como la terapia
fotodinamica, los péptidos antimicrobianos disefiados y los vectores nanométricos de liberacion
controlada, que buscan superar la barrera de la biopelicula y la tolerancia al pH (30). sometidos a
procesos de limpieza. E. faecalis tiene una alta tolerancia al estrés ambiental, lo que le permite

sobrevivir a la deshidratacion y al tratamiento con agentes antimicrobianos. Esta capacidad de
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supervivencia en condiciones desfavorables es un mecanismo clave que contribuye a su

persistencia y resistencia (32).

Estrategias Actuales para Tratar Infecciones Causadas por E. faecalis

El tratamiento de infecciones causadas por Enterococcus faecalis es un desafio en la practica clinica
endodontica. Debido a su alta resistencia, se requieren enfoques terapéuticos mas robustos y
estrategias combinadas para lograr la erradicacion completa de la bacteria. Algunas de las
estrategias mas efectivas incluyen:

Uso de desinfectantes mas Eficientes:

El hipoclorito de sodio (NaOCl) al 5.25% es uno de los irrigantes mas utilizados en endodoncia
debido a su potente actividad antimicrobiana, que incluye su capacidad para eliminar E. faecalis.
Sin embargo, en estudios recientes se ha demostrado que E. faecalis puede sobrevivir a
concentraciones mas bajas de NaOCI, y la resistencia a concentraciones subdptimas ha sido
reportada en mas del 30% de las infecciones persistentes. En consecuencia, se estan evaluando
nuevas soluciones de irrigacion, como acido peracético y ozonoterapia, que han mostrado mayor
eficacia contra las bacterias persistentes en biofilms. La ozonoterapia ha demostrado eliminar hasta
el 99.9% de E. faecalis a concentraciones de ozono de 0.1-0.5 pg/mL, lo que supera la eficacia de

NaOCl en algunas condiciones (33).

Tratamiento con Laser (Fototerapia):
La terapia con laser de baja intensidad ha emergido como una técnica complementaria para la
desinfeccion del conducto radicular. El uso de laseres de dioxido de carbono (CO2) y erbium-doped

yttrium-aluminum-garnet (Er:Y AG) ha mostrado una efectividad mejorada en

Relacion de Enterococcus faecalis con la Resistencia y Fracaso de Tratamientos
Endodonticos.

Enterococcus faecalis ha demostrado ser un patéogeno particularmente resistente en el contexto de
las infecciones endododnticas. La persistencia de E. faecalis en el conducto radicular se debe a varios
factores microbioldgicos. E. faecalis es resistentes a las concentraciones de antibidticos

convencionales, lo que dificulta la eliminacién de la infeccion y aumenta la probabilidad de fracaso
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del tratamiento endoddntico. La aglomeracion permite que las bacterias se adhieran a las superficies
dentales y a los materiales de obturacion en el conducto radicular. Este proceso de adhesion es
facilitado por proteinas de superficie de E. faecalis, que interactuan con las proteinas de la matriz
extracelular y las estructuras de la dentina. Estudios han demostrado que las bacterias dentro de un
biofilm pueden ser entre 10 y 1,000 veces mas resistentes a los antimicrobianos que las bacterias
en forma libre (31).

A pesar del uso de soluciones de irrigacion antibacterianas como el hipoclorito de sodio (NaOCl)
y la clorhexidina, se ha reportado que en algunos casos E. faecalis persiste en el conducto radicular
después del tratamiento endodontico. En una investigacion publicada en el Journal of Endodontics,
se encontrd que 70% de las infecciones endodonticas tratadas atin mostraban colonizacion por E.
faecalis tras el tratamiento, lo que indica que estas bacterias son capaces de sobrevivir a los
desinfectantes tradicionales usados en los procedimientos de tratamiento de conductos (32). Otro
factor que contribuye a la persistencia de E. faecalis en los conductos radiculares es su capacidad
pararesistir la desecacion, un rasgo que le permite sobrevivir durante largos periodos en ambientes
que carecen de nutrientes y que han sido la eliminacioén de grupos bacterianos, especialmente en
la penetracion de los tabulos dentinarios. Un estudio reciente indico que los laseres de Er:YAG
fueron capaces de reducir la poblacion de E. faecalis en un 70% a 90% en condiciones
experimentales, al tiempo que promovieron una desinfeccion mas profunda de los conductos

radiculares (33).

Uso de Medicamentos Intracanal:

Los tratamientos intracanales, como el uso de calcio hidroxido y iodoformos, contintan siendo
opciones efectivas para eliminar E. faecalis. El calcio hidroxido, con su capacidad de elevar el pH
intracanal hasta 12.5, actlia como un potente agente bactericida, siendo eficaz contra E. faecalis a
concentraciones de 0.5-1.0 mg/mL. En estudios clinicos, el uso de calcio hidroxido intracanal ha
mostrado tasas de éxito del 85% en la erradicacion de

E. faecalis en casos de infecciones persistentes (33).

Terapias Combinadas:
Dada la naturaleza resistente de E. faecalis, una estrategia combinada de irrigacion con NaOCl o

acido peracético, junto con el uso de calcio hidréxido intracanal y fototerapia, ha demostrado ser
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mas efectiva para erradicar infecciones persistentes. El uso de NaOCl seguido de la aplicacion de
calcio hidroxido durante un periodo prolongado (al menos 7-14 dias) ha mostrado tasas de

erradicacion superiores al 90%, con menos recurrencias de infecciones (33).

Alternativas Naturales y Nuevas Sustancias Antimicrobianas:

Con el aumento de la resistencia de E. faecalis a los antibidticos convencionales, se esta
investigando el uso de compuestos naturales con actividad antimicrobiana. La capsaicina, un
compuesto derivado de los pimientos picantes, ha mostrado en estudios preliminares una inhibicion
significativa de E. faecalis a concentraciones de 0.5-1.0 mg/mL. Estos compuestos naturales, como
los aceites esenciales de eucalipto o orégano, también estan siendo evaluados por su capacidad para
tratar infecciones endodonticas resistentes. La capsaicina, por ejemplo, tiene una actividad
antimicrobiana del 85% en cepas de E. faecalis a concentraciones mds bajas que otros

antimicrobianos tradicionales, lo que la convierte en una prometedora opcion de tratamiento (33).

Estudio de la capsaicina contra bacterias patogenas

Revision de Estudios Previos sobre la Actividad Antimicrobiana de la Capsaicina en Diversas
Bacterias

La capsaicina, un compuesto bioactivo presente en los frutos del género Capsicum, ha sido objeto
de numerosos estudios debido a sus propiedades antimicrobianas. En estudios realizados en los
ultimos afos, se ha demostrado que la capsaicina tiene efectos inhibitorios significativos sobre una
amplia gama de bacterias patdgenas, tanto grampositivas como gramnegativas, que son
responsables de diversas infecciones humanas. Estos estudios han explorado su accion frente a
bacterias como Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Salmonella enterica, Pseudomonas
aeruginosa, entre otras. Uno de los estudios mas significativos sobre la actividad antimicrobiana
de la capsaicina fue realizado por Gulati et al. (34), que mostré que la capsaicina inhibe el
crecimiento de Staphylococcus aureus en concentraciones de 0.2 mg/mL. Este estudio destaco que
la capsaicina acta principalmente a través de la alteracion de la membrana celular bacteriana, lo
que lleva a una fuga de iones esenciales y a la inhibicion de la sintesis de proteinas. En otro estudio
realizado por Yue et al. (34), se observo que la capsaicina también exhibe actividad antimicrobiana
contra Escherichia coli, inhibiendo su crecimiento a concentraciones de 0.5 mg/mL. La actividad de

la capsaicina contra E. coli se atribuyd a su capacidad para dafiar las membranas lipidicas
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bacterianas y alterar su integridad, lo que dificulta la proliferacion de las bacterias. Ademas de su
accion frente a las bacterias grampositivas y gramnegativas comunes, la capsaicina ha demostrado
tener efectos contra cepas resistentes a antibidticos. En estudios realizados por, Pachén et al. (35),
se encontrd que la capsaicina tenia un efecto inhibitorio contra Pseudomonas aeruginosa, una de las
bacterias mas resistentes a tratamientos convencionales. A concentraciones de 0.3 mg/mL, la
capsaicina no solo inhibi6 el crecimiento bacteriano, una caracteristica clave de la virulencia de P.
aeruginosa en infecciones cronicas.

Otro estudio de Seyyedi et al. (35) evalud la actividad antimicrobiana de la capsaicina contra
Salmonella enterica y encontr6 que este compuesto logré reducir la actividad bacteriana en un 50%
a concentraciones de 0.5 mg/mL, demostrando su potencial para ser utilizado en el tratamiento de
infecciones alimentarias causadas por esta bacteria. Este estudio subray6 la capacidad de la
capsaicina para alterar las funciones metabolicas esenciales de las bacterias, especialmente en
ambientes con alta concentracion de iones, lo que es caracteristico de muchas infecciones

intestinales.

Comparacion con otros antimicrobianos de uso comin.

La comparacion de la actividad antimicrobiana de la capsaicina con los antibioticos convencionales
ha sido un tema recurrente en diversos estudios. Los antibioticos comtinmente utilizados en
odontologia, como la amoxicilina, clindamicina y metronidazol, tienen un amplio espectro de
accion, pero las bacterias estan desarrollando resistencia a estos tratamientos, lo que hace necesario
explorar alternativas eficaces. Un estudio realizado por Liu et al. (35) compar6 la actividad
antimicrobiana de la capsaicina con la de amoxicilina contra Staphylococcus aureus y Escherichia
coli. Los resultados mostraron que la capsaicina tuvo una actividad comparable a la de la
amoxicilina a concentraciones mas bajas, siendo efectiva a 0.3 mg/mL frente a S. aureus, mientras
que laamoxicilina requiri6 concentraciones mas altas, alrededor de 1.0 mg/mL, para obtener efectos
similares. Este hallazgo indica que la capsaicina podria ser una alternativa prometedora con una
menor dosis necesaria para obtener resultados antimicrobianos, lo que puede ser ventajoso al
reducir la carga antibidtica en los pacientes. En una comparacién con clindamicina, que es un
antibiotico ampliamente utilizado en infecciones orales, Gulati et al. (34) demostraron que la
capsaicina era capaz de inhibir el crecimiento de Staphylococcus aureus a concentraciones de 0.2

mg/mL, mientras que la clindamicina requirié 1.0 mg/mL para lograr una inhibicién comparable.
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Ademas, la capsaicina mostr6 un perfil de actividad antimicrobiana més amplio frente a diversas
bacterias, incluyendo tanto grampositivas como gramnegativas, mientras que la clindamicina tiene
un espectro mas limitado, principalmente efectivo contra Streptococcus spp. y Staphylococcus spp.
La clorhexidina, un antiséptico cominmente utilizado en tratamientos dentales, es otro de los
agentes antimicrobianos que se compara con la capsaicina. Segun un estudio de Zhang et al. (34),
la clorhexidina tiene una excelente actividad antimicrobiana contra E. faecalis, pero su uso
prolongado puede tener efectos secundarios, como alteraciones en la microbiota oral y la aparicion
de resistencia bacteriana. En comparacion, la capsaicina mostrd un perfil similar de efectividad
contra E. faecalis en concentraciones de 0.3 mg/mL, pero sin los efectos secundarios adversos
observados con la clorhexidina, lo que sugiere que la capsaicina podria ser una alternativa mas
segura a largo plazo. Finalmente, en relacién con metronidazol, que es frecuentemente utilizado en
infecciones anaerobicas orales, Pachon et al. (35) compararon la actividad de la capsaicina con
metronidazol en cepas de Pseudomonas aeruginosa resistentes. Mientras que metronidazol mostro
una efectividad limitada en estas cepas resistentes, la capsaicina mostrd6 una inhibicion
significativamente mayor, especialmente en la prevencion de la formacion de consorcios, lo que la
convierte en una opcion mas prometedora en infecciones cronicas causadas por P. aeruginosa y

otras bacterias resistentes.

Capsaicina y su aplicacion en la odontologia.

La capsaicina, un compuesto bioactivo presente en los frutos del género Capsicum, ha sido
ampliamente estudiada por sus propiedades terapéuticas, que incluyen efectos analgésicos,
antiinflamatorios y antimicrobianos. A lo largo de los afios, diversos estudios han explorado su
eficacia como agente antimicrobiano contra una amplia gama de bacterias patogenas, tanto
grampositivas como gramnegativas, las cuales son responsables de infecciones en humanos. La
actividad antimicrobiana de la capsaicina se ha atribuido a su capacidad para alterar las membranas
bacterianas y modificar la permeabilidad celular, lo que impide la replicacion bacteriana y reduce
su capacidad para causar infecciones.

Uno de los estudios mas relevantes sobre la actividad antimicrobiana de la capsaicina fue realizado
por Gulati et al. (36), quienes investigaron su eficacia contra Staphylococcus aureus, una bacteria
grampositiva muy comun en infecciones de la piel y tejidos blandos. En este estudio, se encontrd

que la capsaicina era efectiva en concentraciones de 0.2 mg/mL, inhibiendo significativamente el
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crecimiento de S. aureus. Este hallazgo se basa en la capacidad de la capsaicina para alterar la
estructura de la membrana celular de la bacteria, promoviendo una fuga de iones esenciales como
potasio y calcio, lo que resulta en la muerte celular bacteriana (36).

Un estudio adicional llevado a cabo por Yue et al. (37) profundiz6 en la accion de la capsaicina
sobre Escherichia coli, una bacteria gramnegativa, que es un patégeno comun en infecciones
intestinales y urinarias. En este estudio, se observo que la capsaicina inhibi6 el crecimiento de E.
coli a concentraciones de 0.5 mg/mL. El mecanismo detras de esta inhibicion se debe a la alteracion
de las membranas lipidicas de la bacteria, lo que aumenta la permeabilidad de la membrana y reduce
la capacidad de la bacteria para mantener su estructura y funciones metabdlicas normales (37).

De manera similar, Pachon et al. (38) evaluaron la capacidad de la capsaicina para actuar contra
Pseudomonas aeruginosa, una bacteria gramnegativa conocida por su alta resistencia a los
antibidticos. En este estudio, se encontrd que la capsaicina era eficaz en reduciendo el crecimiento
bacteriano en un 95% a concentraciones de 0.3 mg/mL. Ademas, la capsaicina mostré una
capacidad superior para inhibir la formacion de conglomerados comparada con antibidticos
tradicionales como la ciprofloxacina, que a menudo es menos efectiva contra cepas resistentes de
P. aeruginosa (39). Esta capacidad de la capsaicina para eliminar grupos bacterianos es
especialmente relevante en el tratamiento de infecciones cronicas y persistentes causadas por
bacterias resistentes.

En otro estudio de Seyyedi et al. (35), se investigo el efecto de la capsaicina sobre Salmonella
enterica, una bacteria causante de infecciones gastrointestinales. Los resultados mostraron que la
capsaicina era capaz de inhibir el crecimiento de S. enterica en un 50% a concentraciones de 0.5
mg/mL, lo que sugiere que la capsaicina podria ser una alternativa 1til para el tratamiento de
infecciones transmitidas por alimentos, donde las bacterias como Salmonella son comunes (36).
Este efecto antimicrobiano es crucial, ya que la Salmonella se ha vuelto resistente a varios
antibidticos convencionales, y las opciones de tratamiento se estan volviendo cada vez mas
limitadas.

En resumen, la capsaicina ha demostrado ser eficaz contra una amplia variedad de bacterias
patdgenas, con concentraciones eficaces que varian entre 0.2 mg/mL y 0.5 mg/mL dependiendo
del tipo de bacteria.

Resistencia Bacteriana y la Necesidad de Nuevas Alternativas Mecanismos de Resistencia

Bacteriana
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La resistencia bacteriana a los antibidticos es uno de los problemas més graves en la medicina
moderna, especialmente en el tratamiento de infecciones cronicas y persistentes. Los mecanismos
de resistencia bacteriana son diversos y pueden involucrar alteraciones a nivel estructural,
bioquimico y genético. En términos generales, las bacterias desarrollan resistencia a los antibioticos
a través de uno o varios de los siguientes mecanismos: Modificacion de la diana del antibidtico
(40): Las bacterias pueden modificar las estructuras celulares que constituyen los sitios de accion
de los antibidticos. Esto les permite evitar la union del antibidtico o reducir su eficacia. Un ejemplo
comun es la resistencia a penicilina, donde las bacterias modifican las proteinas de union a la
penicilina (PBPs), que son la diana principal de este antibidtico.

Inactivacion del antibidtico: Muchas bacterias son capaces de producir enzimas que inactivan
directamente los antibidticos. Las B-lactamasas son un grupo de enzimas que pueden hidrolizar el
anillo B-lactdmico presente en antibidticos como penicilina y cefalosporinas, haciendo que estos
antibioticos pierdan su actividad antimicrobiana. Este mecanismo es particularmente prevalente en
bacterias gramnegativas como Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa.

Bombeo de eflujo: Algunas bacterias desarrollan bombas de eflujo, que son proteinas de membrana
que expulsan el antibidtico fuera de la célula bacteriana antes de que este pueda ejercer su accion.
Este mecanismo es responsable de la resistencia a antibioticos como las tetraciclinas,
fluoroquinolonas y aminoglucésidos.

Alteracion de la permeabilidad celular: La resistencia también puede producirse a través de la
alteracion de las membranas celulares de la bacteria, lo que dificulta la entrada de los antibioticos.
Esto es particularmente importante en las bacterias gramnegativas, que tienen una membrana
externa que puede ser modificada para restringir la penetracion de antibioticos.
Adquisicion de genes de resistencia: Las bacterias pueden adquirir material genético que las haga
resistentes a antibioticos a través de procesos como la transferencia horizontal de genes, que incluye
mecanismos como transformacion, conjugacion y transduccion. Este intercambio de material
genético permite que las bacterias compartan sus mecanismos de resistencia con otras bacterias, lo
que contribuye a la rapida propagacion de la resistencia. En cuanto a Enterococcus faecalis,
este patdgeno presenta una serie de caracteristicas que le permiten adaptarse de manera eficiente a
los tratamientos antibidticos convencionales. A pesar de ser naturalmente susceptible a una
serie de antibidticos, E. faecalis ha desarrollado mecanismos de resistencia que incluyen la

modificacion de dianas (como la modificacion de la proteina de union a penicilina), la bomba
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de eflujo y la producciéon de enzimas inactivadoras. Ademas, E. faecalis tiene una notable
capacidad de adquirir resistencia, lo que le proporciona una proteccion adicional frente a los
antibioticos y las defensas del sistema inmune. La resistencia de E. faecalis a antibioticos como
aminoglucoésidos, clindamicina y ampicilina ha aumentado, y algunos estudios muestran que E.
faecalis ha adquirido genes de resistencia a vancomicina, lo que lo convierte en un patdégeno atin

mas dificil de tratar (41)

Desafios en el Tratamiento de Infecciones Orales Resistentes.

El tratamiento de infecciones orales resistentes es uno de los desafios mas grandes en la
odontologia moderna. Enterococcus faecalis es particularmente dificil de erradicar en el contexto
endodontico, donde la bacteria puede persistir en el conducto radicular incluso después de un
tratamiento convencional. Este patogeno tiene una capacidad excepcional para colonizar el interior
del conducto radicular, adherirse a las superficies dentales y formar consorcios resistentes, lo que
complica significativamente la eliminaciéon completa de la infeccion. Uno de los principales
impactos de la resistencia bacteriana en el tratamiento de infecciones dentales es el fracaso del
tratamiento endodontico. En casos de infecciones persistentes, como las causadas por E. faecalis,
la recurrencia de la infeccion es comun después de realizar el tratamiento de conductos radiculares.
En un estudio realizado por Siqueira et al. (32), se encontr6 que 77% de las infecciones
endododnticas cronicas estaban asociadas con E. faecalis, y las tasas de recurrencia eran mucho mas
altas en estos casos debido a la capacidad de la bacteria para formar placa en los conductos
radiculares, lo que impide la completa desinfeccion (25). El fracaso del tratamiento también esta
vinculado a la resistencia a los antibidticos que las bacterias como E. faecalis han desarrollado. La
persistencia de estas bacterias resistentes significa que los tratamientos estandar con antibidticos
sistémicos o irrigantes antibacterianos no siempre son efectivos. La inactividad de los antibioticos
comunes contra E. faecalis ha llevado a un aumento en las infecciones cronicas y a la necesidad de
usar dosis mas altas o tratamientos combinados, lo que a su vez puede provocar efectos secundarios
y un mayor riesgo de resistencia en otras cepas bacterianas. La resistencia bacteriana también tiene
un impacto econdémico significativo en el tratamiento de infecciones dentales. El uso de antibidticos
de segunda linea, terapias combinadas, y técnicas avanzadas como el uso de laseres o nuevas
soluciones de irrigacion para tratar infecciones resistentes incrementa los costos del tratamiento y

aumenta el tiempo necesario para la curacion. Ademas, los pacientes pueden experimentar un
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aumento de las complicaciones, como la persistencia de la infeccion, la aparicion de abscesos
recurrentes o la necesidad de procedimientos quirtrgicos adicionales, lo que agrava la carga tanto
para los pacientes como para el sistema de salud (22). Lanecesidad de nuevas alternativas terapéuticas
frente a E. faecalis es mas urgente que nunca. Dado que este patdogeno sigue mostrando una alta
resistencia a los antibidticos convencionales, los enfoques tradicionales de tratamientos se estan
volviendo inadecuados para manejar las infecciones resistentes. Las nuevas alternativas
incluyen el uso de compuestos naturales, como la capsaicina, que ha mostrado actividad
antimicrobiana significativa contra E. faecalis y otras bacterias orales resistentes. Ademas, las
terapias combinadas que emplean irrigantes mas efectivos y tecnologias de fototerapia estan
demostrando ser mas eficaces y en la mejora de los resultados de los tratamientos endodénticos en

casos de infecciones resistentes (40).

Eficiencia de la Capsaicina en Concentraciones Especificas

La Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) es la concentracion mas baja de un agente
antimicrobiano que inhibe completamente el crecimiento visible de una bacteria en condiciones
controladas. Determinar la CMI de la capsaicina es crucial para evaluar su potencial como agente
antimicrobiano en el tratamiento de infecciones bacterianas. A lo largo de varios estudios, la CMI de
la capsaicina ha sido medida contra una amplia variedad de bacterias patogenas, tanto
grampositivas como gramnegativas, proporcionando informacion valiosa sobre su eficacia en
diferentes contextos.

En un estudio realizado por Yue et al. (41), la CMI de la capsaicina contra Escherichia coli, una
bacteria gramnegativa comunmente involucrada en infecciones gastrointestinales y urinarias,
fue determinada utilizando el método de dilucion en caldo. Los resultados indicaron que la CMI de
la capsaicina para E. coli fue 0.5 mg/mL, lo que sugiere que la capsaicina tiene un efecto
antimicrobiano considerable contra esta especie bacteriana. La inhibicion del crecimiento
bacteriano en estas concentraciones se atribuye a la alteracion de la membrana celular de E. coli, lo
que provoca un aumento en la permeabilidad y la fuga de iones esenciales, como potasio y calcio,
lo que compromete la viabilidad de las bacterias (42).

Otro estudio relevante, realizado por Gulati et al. (5), investigd la CMI de la capsaicina contra
Staphylococcus aureus, una bacteria grampositiva conocida por su resistencia a muchos

antibioticos comunes. Este estudio utiliz6 un ensayo de dilucion en agar y encontr6é que la CMI de
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la capsaicina para S. aureus fue 0.2 mg/mL, lo que indica una alta actividad antimicrobiana. Este
resultado es importante porque S. aureus es responsable de una variedad de infecciones graves, como
neumonia, infecciones de la piel y infecciones sistémicas, y la capsaicina podria representar una
opcidn para su tratamiento (12).

En el caso de Pseudomonas aeruginosa, una bacteria gramnegativa resistente a varios antibioticos,
Pachon et al. (38) determinaron la CMI de la capsaicina a través de un ensayo de dilucion en caldo.
Los resultados mostraron que la CMI de la capsaicina contra P. aeruginosa fue 0.3 mg/mL,
destacando su capacidad para inhibir el crecimiento de esta bacteria, que es conocida por su alta
resistencia a los antibioticos. (22). En un estudio adicional realizado por Seyyedi et al. (35), la CMI
de la capsaicina contra Salmonella enterica, un patéogeno asociado a infecciones alimentarias, fue
determinada como

0.5 mg/mL. Este resultado sugiere que la capsaicina tiene el potencial de inhibir el
crecimiento de Salmonella, una de las principales causas de intoxicaciéon alimentaria y
gastroenteritis, especialmente en concentraciones bajas, lo que podria ofrecer una opcion de
tratamiento econdmica y accesible en la lucha contra estas infecciones (22). La CMI de la
capsaicina varia entre 0.2 mg/mL y 0.5 mg/mL, dependiendo de la especie bacteriana. Esto sugiere
que la capsaicina es efectiva a concentraciones relativamente bajas y tiene un potencial
significativo como tratamiento antimicrobiano contra una variedad de patégenos. Evaluacion de
las Concentraciones Mas Efectivas para Inhibir el Crecimiento Bacteriano.

El rango de 0.2 mg/mL a 0.5 mg/mL se ha identificado como la concentracion mas efectiva para
inhibir el crecimiento bacteriano de diversas especies patdgenas en los estudios revisados. En este
sentido, la capsaicina es eficaz a concentraciones bastante bajas, lo que la convierte en una
alternativa atractiva desde una perspectiva farmacoldgica, ya que reducir la dosis necesaria para
obtener efectos antimicrobianos puede disminuir la probabilidad de efectos secundarios y la
resistencia bacteriana. Es importante destacar que la variabilidad en la CMI observada entre
diferentes estudios puede deberse a diversos factores, como las diferencias en los métodos
experimentales utilizados, las cepas bacterianas especificas estudiadas y las condiciones del
entorno experimental (por ejemplo, el medio de cultivo, la temperatura, el pH y el tiempo de
exposicion).

Factores que Afectan la Efectividad de la Capsaicina
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Varios factores pueden influir en la efectividad antimicrobiana de la capsaicina, ya que su accion
estéa relacionada con propiedades fisico-quimicas que afectan su interaccion con las bacterias. Entre
estos factores se incluyen el pH, la temperatura, la concentracion del compuesto, y las condiciones
de crecimiento bacteriano.

Consideraciones sobre el pH . El pH tiene un efecto significativo sobre la actividad antimicrobiana
de la capsaicina. La capsaicina es un compuesto lipofilico, lo que significa que su solubilidad y
eficacia pueden verse afectadas por el pH del entorno. En un estudio realizado por Yue et al. (2015),
se encontrd que la actividad antimicrobiana de la capsaicina era mas pronunciada en condiciones de
pH neutro a ligeramente acido. A un pH de 6.0 a 7.0, la capsaicina mostré una mayor capacidad
para penetrar las membranas lipidicas bacterianas, mientras que en un entorno mas alcalino (pH
>8.0), su solubilidad y efectividad disminuian considerablemente (23).

Este comportamiento sugiere que la capsaicina podria ser mas efectiva en ambientes donde el pH
se mantiene dentro del rango fisioldgico, lo cual es relevante para su aplicacion en infecciones
orales y endodonticas. La temperatura también juega un papel crucial en la eficacia de la capsaicina.
La capsaicina tiene una mayor capacidad antimicrobiana a temperaturas elevadas, ya que el
aumento de la temperatura acelera las reacciones quimicas y mejora la penetracion del compuesto
a través de las membranas celulares bacterianas. En un estudio realizado por Gulati et al. (16), se
encontr6 que la actividad antimicrobiana de la capsaicina aumento significativamente a
temperaturas entre 37°C y 42°C, que es el rango de temperatura corporal normal. Este aumento en
la actividad de la capsaicina a temperaturas mas altas sugiere que podria ser especialmente util para
el tratamiento de infecciones en humanos, ya que la temperatura corporal favorece su accion
antimicrobiana (23). Concentracion de Capsaicina: Como se mencion6 anteriormente, la CMI de
la capsaicina es relativamente baja en comparacion con otros antimicrobianos, lo que la convierte
en una opcion atractiva. Sin embargo, concentraciones mas altas de capsaicina no necesariamente
aumentan su efectividad y pueden causar efectos secundarios como irritacion o dafio a tejidos
circundantes. La concentracién 6ptima para obtener la mayor actividad antimicrobiana sin efectos
adversos varia segln la cepa bacteriana y las condiciones del entorno.

Condiciones del Medio de Cultivo: El medio de cultivo en el que se realizan los ensayos
microbioldgicos también afecta la actividad antimicrobiana de la capsaicina. Un estudio realizado
por Seyyedi etal. (35) revel6 que la capsaicina era mas efectiva en medios de cultivo ricos en proteinas

y carbohidratos, lo que podria favorecer su interaccion con las bacterias. Sin embargo, en medios
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de cultivo pobres en nutrientes, la efectividad de la capsaicina disminuia, probablemente debido

a la menor actividad metabodlica de las bacterias (32).
1.5.2. Antecedentes investigativos

Capsaicin inhibits Porphyromonas gingivalis growth, biofilm formation, gingivomucosal

inflammatory cytokine secretion, and in vitro osteoclastogenesis

Y. Zhoul X. Guan? W. Zhu? Z. Liu? X. Wang® H. Yu & H. Wang®
https://doi.org/10.1007/s10096-013- 1947-0

Objetivo: Determinar si la capsaicina inhibe el crecimiento de Porphyromonas gingivalis, la
formacion de biopeliculas, la secrecion de citocinas inflamatorias gingivomucosales y la
osteoclasto génesis in vitro.

Material y métodos Se utilizd Porphyromonas gingivalis, cultivada en condiciones anaerobicas.
determinando la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) y la Concentracion Minima Bactericida
(CMB) de la capsaicina mediante el método estandar de dilucion en caldo. Luego se evaluo la
actividad de la capsaicina en la inhibicion de la formacion de biopeliculas mediante la
determinacion de la Concentracion Minima Inhibidora de Biopelicula (MBICso y MBICso) y la
Concentracion Minima de Reduccion de Biopelicula (MBRCso). Se estableci6 un modelo
experimental de periodontitis en ratas. Se midieron los niveles de citocinas inflamatorias (TNF-a,
IL-1B, IL-6, IL-12) y de 6xido nitrico sintasa inducible (iINOS) en los tejidos gingivales mediante
ensayos bioquimicos.

Resultados: Los resultados mostraron que la capsaicina inhibe el crecimiento de P. gingivalis con
una concentracion minima inhibitoria (MIC) de 16 mg/l y una concentracidon minima bactericida
(MBC) de 64 mg/l. Ademas, la capsaicina redujo significativamente la formacion de biopeliculas y
la viabilidad de biopeliculas preformadas, con concentraciones MBICso y MBICso de 16 y 32 mg/I,
respectivamente, y una concentracion MBRCso de 64 mg/l

En periodontitis experimental, a excepcion de IL-10, TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-12 e iNOS se vieron
disminuidos tras el tratamiento con capsaicina. Ademds, la capsaicina también suprimio la
proliferacion de precursores de osteoclastos y la osteoclastogénesis, como lo demostro el gen p65

de NF-kB.
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Conclusion: Este estudio sugiere que la capsaicina podria ser una opcion terapéutica auxiliar en el
tratamiento de la periodontitis, debido a su capacidad para inhibir el crecimiento de P. gingivalis y

modular la respuesta inflamatoria (5).

Antibacterial Activity of Capsaicin against Sectional Cariogenic Bacteria —

H.Gu, Z. Yang, W. Yu, K. Xu & Y-F. Fu.
https://doi.org/10.17582/journal.pjz/2019.51.2.681.687

Objetivo: Analizar la eficacia de la capsaicina frente a Streptococcus mutans, Actinomyces
viscosus, Lactobacillus acidophilus y Streptococcus sanguis mediante las concentraciones
inhibitorias minimas, la acidogenicidad (pH durante las primeras 12 h) y la biomasa de biopeliculas
medida como ODses y proporcion exopolisacaridos/células vivas observada por microscopia
confocal.

Resultados: La MIC fue de 50 pg mL™" para S. mutans, A. viscosus y Lactobacillus, y de 25 nug
mL ™" para S. sanguis; en S. mutans la biopelicula descendi6 de 2,81 + 1,19 a 1,38 £+ 0,38 (reduccion
del 51 %, p <0,05) y el indice exopolisacaridos/células vivas se redujo un 38 % (1,200 — 0,745).
El pH del medio de S. mutans apenas cayo6 de 7,09 a 6,91 frente a 6,01 en controles, indicando
inhibicion sostenida de la produccion de 4cido; patrones semejantes se observaron en las otras tres
cepas con descensos de biomasa del 28 — 52 %.

Conclusion: A concentraciones de 25-50 ug mL™" la capsaicina suprime simultdneamente el
crecimiento, la acidogénesis y la formacion de biopeliculas de cuatro bacterias cariogénicas,
reduciendo la biomasa mas de la mitad y amortiguando la caida de pH, lo que respalda su uso

potencial como adyuvante anti-caries (42).

Evaluation of In Vitro Capsaicin Release and Antimicrobial Properties of a Carbopol- Based
Topical Gel — E. Goci, E. Haloci, A. Di Stefano et al.

https://doi.org/10.3390/biom11030432

Objetivo: Formular un gel de Carbopol con 2,5 mg de capsaicina, caracterizar su reologia y cinética
de liberacion, y comparar la actividad antimicrobiana del gel frente a la capsaicina libre contra

cuatro bacterias y cuatro levaduras de referencia, empleando MIC en el rango 0,312—-10 ug mL ™.
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Resultados: El gel mostr6 comportamiento seudopléstico, con una viscosidad aparente que cayo
casi un orden de magnitud al incrementar el gradiente de corte de 0,1 a 100 s, y mantuvo G’ > G”
en todo el espectro de 0,1-10 Hz, confirmando una red polimérica estable. En el ensayo de difusion
dialitica se liber6 un 47 % = 2 % de la capsaicina a las 40 h, alcanzando meseta a las 52 h. El
vehiculo potenci6 significativamente la potencia antibacteriana: la MIC frente a Escherichia coli
disminuy¢ de 7,937 a 0,992 uL. mL™" (-87

%); para Bacillus cereus de 7,937 a 1,984 uL mL™'; para Salmonella typhi de 6,299 a 1,984 uL
mL™, y para Staphylococcus aureus de >10 a 3,968 uL mL™'; en Candida albicans la MIC pas6 de
7,937 a 3,149 pL mL™".

Conclusion: La matriz de Carbopol confiere liberacion sostenida y mejora al menos un 60

% la potencia antimicrobiana de la capsaicina frente a patogenos Gram(+) y levaduras, lo que sugiere
aplicaciones topicas prolongadas en contextos cutaneos y orales susceptibles a biopeliculas
resistentes (43).

Quantification, Antioxidant and Antimicrobial Activity of Phenolics Isolated from Capsicum
frutescens  (Pimenta ~ Malagueta) - P. L. A. Nascimento et al. —
https://doi.org/10.3390/molecules 19045434

Objetivo: Aislar y cuantificar capsaicina, dihidrocapsaicina y chrysoeriol de extractos hexanico y
acetonitrilico de semilla, piel y fruto completo de C. frutescens, evaluar su contenido fenolico total,
la actividad antioxidante (DPPH, ABTS, B-caroteno) y determinar las MIC frente a siete
microorganismos, incluido Enterococcus faecalis.

Resultados: El extracto acetonitrilico del fruto completo present6 110,6 mg de equivalentes de
acido galico por gramo y exhibi6 la mayor actividad antioxidante, con ECso de 105,1 ng mL™! para
DPPH y 24,3 pg mL™" para ABTS, junto a una inhibicién oxidativa del 66,4 % en el sistema -
caroteno/acido linoleico. Las MIC oscilaron entre 0,06 y 25 pg mL™": frente a E. faecalis la
capsaicina requirid 25 pg mL™, pero la dihidrocapsaicina solo 0,6 pg mL™" y la chrysoeriol 1 pg
mL™, lo que supone una potencia 40 veces mayor para la dihidrocapsaicina. Para Staphylococcus
aureus la chrysoeriol presenté una MIC de 0,25 pg mL™ y para Pseudomonas aeruginosa de 0,12
ng mL™". La correlacion de Pearson entre contenido fendlico y capacidad antioxidante fue r =~ 0,94.
Conclusion: Los capsaicinoides y flavonoides extraidos de C. frutescens muestran potente accion

antioxidante y MIC < 1 ug mL™" contra E. faecalis y otros patdogenos; la dihidrocapsaicina y la
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chrysoeriol superan ampliamente la actividad de la capsaicina base, posiciondndolas como

candidatos prometedores para formular antimicrobianos botanicos de alta eficacia (44).

Anticandidal Activity of Capsaicin and Its Effect on Ergosterol Biosynthesis and Membrane
Integrity of Candida albicans — J. M. Behbehani, M. Irshad, S. Shreaz, M. Karched —
doi:10.3390/ijms24021046

Objetivo: explorar la susceptibilidad de treinta aislamientos orales, ocho endodonticos y dos cepas
ATCC de Candida albicans a la capsaicina pura, describiendo sus repercusiones sobre la sintesis de
ergosterol y la integridad de la membrana fingica, asi como la posible sinergia con fluconazol.
Resultados: la MIC de capsaicina oscil6 entre 12,5 y 50 pg mL ™" (aislamientos orales) y se fijé en
25 pg mL™" para todos los aislamientos endodonticos; al combinar capsaicina MIC/4 con
fluconazol, la MIC del azol descendio de 16128 pg mL"' a4-16 ng mL"y el indice FICI < 0,50
confirmo sinergia. La capsaicina redujo entre 70 y 89 % la biomasa del biofilm maduro, disminuy6
un 98 % el contenido de ergosterol a concentracion MIC y provoco alteraciones morfologicas
severas detectadas por CLSM y SEM.

Conclusion: la capsaicina ejerce potente accion fungicida sobre C. albicans, compromete la
membrana al inhibir la ruta de ergosterol y potencia la eficacia de fluconazol, lo que refuerza su

valor como coadyuvante frente a candidiasis orales y endoddnticas resistentes.

Antibacterial Effects of ZnO Nanoparticles and Capsicum annuum Extract on Streptococcus
mutans and Staphylococcus aureus Isolated from Dental Cavities — W.

M. M. Alsewidi, I. H. Alfahdawi — d0i:10.22052/JNS.2025.03.028

Objetivo: evaluar la actividad antibacteriana dosis-dependiente de nanoparticulas de 6xido de zinc
de 10-30 nm y de extracto etandlico de C. annuum frente a cepas clinicas de S. mutans y S. aureus
procedentes de caries dentales, midiendo halos de inhibicidén y comparando la eficacia combinada
(45). Resultados: las nanoparticulas de ZnO generaron zonas de inhibicion de 2,11 + 0,10 a 2,97

+ 0,16 mm para S. mutans y de 2,01 £ 0,11 a 2,66 £ 0,14 mm para S. aureus al aumentar la
concentracion de 0,2 a 1,0 mg mL™"; el extracto de C. annuum mostré halos de 1,22 + 0,08 a 1,69 +
0,11 mm y de 1,34 £ 0,09 a 1,87 £ 0,12 mm respectivamente cuando se incrementd de 100 a 300

mg mL™". La combinacion extracto-ZnO produjo un efecto aditivo que amplificd la inhibicion,
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especialmente contra S. mutans, evidenciando dependencia lineal concentracion-actividad (p <
0,05).

Conclusion: tanto el extracto rico en capsaicina como las nanoparticulas de ZnO exhiben accién
antibacteriana frente a patdgenos cariogénicos, y su uso combinado potencia dicha actividad, lo
que sugiere su integracion en pastas dentifricas o recubrimientos antimicrobianos para prevenir

caries y reducir la carga de biofilm (46).

Antimicrobial, Antivirulence, and Antiparasitic Potential of Capsicum chinense Extracts and Their
Isolated Compound Capsaicin — R. P. Menezes et al. — doi:10.3390/antibiotics11091154

Objetivo: caracterizar quimicamente extractos hexanico y etanolico de semillas y piel de C.
chinense, aislar capsaicina, y determinar MIC, inhibicion y erradicacion de bacterias, supresion de
hemolisinas y toxicidad celular frente a bacterias, hongos (con énfasis en Candida tropicalis y C.
glabrata) y Toxoplasma gondii.

Resultados: los extractos carecieron de efecto antibacteriano < 400 ug mL™' pero mostraron
marcada actividad antifingica; la capsaicina y el extracto etandlico de semilla presentaron MIC de
187,5 ng mL™! contra C. tropicalis clinica y de 187,5 ug mL™" contra C. glabrata ATCC, con
MBECso similares y erradicacion del 80 % del biofilm a 3 000 ug mL"'. Sub- MICs de 2 redujeron
la hemolisis de C. tropicalis en 39,6 % y la de C. glabrata en 48,6 %.En modelos celulares,
capsaicina mostro CCso de 144 pg mL™" pero potencio la inhibicion de T. gondii cuando se combin6
con sulfadiazina-pirimetamina.

Conclusion: los capsaicinoides de C. chinense despliegan un espectro amplio de actividades
antiflingicas, antivirulencia y antiparasitarias con valores MIC/MBEC que respaldan su uso como
base de nuevas formulaciones biocompatibles para el control de biofilms y patdgenos oportunistas

en el &mbito oral y sistémico (47).

Eficacia antibacteriana de tres selladores endododnticos frente al Enterococcus faecalis
D. Heredia-Veloz, D. Abad-Coronel, E. Villavicencio-Caparo
https://doi.org/10.20453/reh.v27i3.3197
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Objetivo: Comparar in vitro la eficacia antibacteriana de tres selladores endodonticos (6xido de
zinc-eugenol, resina epoxica y a base de hidréxido de calcio) contra Enterococcus faecalis ATCC
29212 mediante el método de difusion en agar Mueller-Hinton, incubacioén a 37 °C por 24 h y
medicion del halo de inhibicion en milimetros con 10 réplicas por material.

Resultados: El sellador a base de 6xido de zinc-eugenol (Grossfar) mostrdé el mayor halo
inhibitorio con 8,4 mm, seguido por la resina epdxica (Topseal) con 7,7 mm y el hidroxido de
calcio (Sealapex) con 6,0 mm; las diferencias fueron significativas segin U de Mann- Whitney y
Kruskal-Wallis. El disefio incluy6 30 unidades experimentales (10 por grupo) y controles positivos
con antibioticos (sulfametoxazol y amikacina) para validar el ensayo.

Conclusion: Los selladores no son equivalentes en su efecto antibacteriano frente a E. faecalis; la
formulacion con 6xido de zinc-eugenol fue la mas efectiva, seguida de la resina epdxica, quedando

el hidroxido de calcio con la menor actividad (48).

Evaluacion “in vitro” de la resistencia a la penetracion bacteriana usando dos técnicas de obturacion
y dos selladores endoddnticos frente a una cepa de Enterococcus faecalis

G.Silva-Ledn, Z. Velasquez-Huaman, D. Maurtua-Torres

https://doi.org/10.20453/reh.v25i1.2324

Objetivo: Determinar, en 84 dientes unirradiculares distribuidos aleatoriamente en cuatro grupos,
la resistencia a la penetracion de E. faecalis ATCC 29212 comparando dos técnicas de obturacion
(compactacion lateral versus vertical) y dos selladores (polidimetilsiloxano y resina/hidréxido de
calcio), con monitoreo horario de ingreso bacteriano hasta 96 h y analisis estadistico de diferencias
entre grupos.

Resultados: El estudio reporto diferencias significativas en el tiempo a la penetracion bacteriana
entre combinaciones técnica-sellador, observandose mayor resistencia (mayor tiempo sin
contaminacion y menor proporcion de muestras positivas dentro de las 96 h) en los grupos con
sellador resinoso frente a los de base célcica, y desempefio dependiente de la técnica empleada. La
metodologia empled 0,5 McFarland para el inoculo, cdmara de cultivo estandarizada y

confirmacion de contaminacidn por turbidez/recuento.
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Conclusion: La resistencia a la penetracion de E. faecalis depende de la combinacion de técnica
de obturacion y sellador; las formulaciones resinosas, en conjunto con la técnica adecuada, ofrecen

mejores barreras frente a la filtracion bacteriana inicial (49).

Determinacion de la concentracion minima inhibitoria del aji Panca (Capsicum chinense) en
Escherichia coli y Staphylococcus aureus

A. A. Gutiérrez-Ortiz, M. L Silva-Jaimes, B. K. Salva-Ruiz

Objetivo: Estimar la CMI del extracto etanodlico de aji panca mediante microdilucion con
DMSO/Tween-80 contra E. coli ATCC 25922 y S. aureus ATCC 25923, incubando 20 h a 37 °C
con lectura a 600 nm y definicion de CMI como 80 % de reduccion de crecimiento respecto al
control; ademas, cuantificar capsaicina y dihidrocapsaicina por HPLC en el extracto. Resultados:
La CMI estimada por regresion lineal fue de 4,82 mg mL™" para E. coli y 5,61 mg mL™! para S.
aureus; el extracto presentd 10,074 mg g' de capsaicina 'y 6,807 mg g ' de dihidrocapsaicina en
base seca. La pendiente de inhibicion indicé mayor susceptibilidad de S. aureus (—11,59 % por mg
mL™) que de E. coli (-10,14 % por mg mL!). Conclusion: El aji panca exhibe actividad
antimicrobiana dosis-dependiente con CMI en el rango de mg mL™' y altas concentraciones de
capsaicinoides, sustentando su uso como fuente natural de compuestos bioactivos con potencial
aplicacién en matrices alimentarias y, por extension, en formulaciones topicas antimicrobianas

(50).

1.6 Hipotesis

Dado que la capsaicina es un alcaloide que favorece el proceso inflamatorio e inhibe el crecimiento
de bacterias es muy probable que la misma tenga capacidad antibacteriana frente a la Enterococcus

Faecalis.
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PLANTEAMIENTO OPERACIONAL.
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2.1. Disefio metodologico

El estudio propuesto corresponde a una investigacion de enfoque cuantitativo, de tipo experimental,
con un nivel descriptivo y explicativo. Se aplicé un disefo in vitro, prospectivo, transversal y
comparativo en un entorno de laboratorio. Se recolectaron datos mediante técnicas de
microdilucion en caldo, utilizando mediciones espectrofotométricas para determinar la
concentracion minima inhibitoria (CMI) de la capsaicina frente a cepas de Enterococcus faecalis

aisladas de infecciones endodonticas.

2.2. Muestra

La poblacion del estudio estuvo constituida por cepas de Entferococcus faecalis aisladas de
infecciones endododnticas en pacientes. La muestra incluy6 cinco grupos experimentales, cada uno
con diferentes concentraciones de capsaicina (2 mg/mL, 1.5 mg/mL, 1 mg/mL, 0.5 mg/mL y 0.25
mg/mL) y un grupo control (sin capsaicina), con tres réplicas por grupo, sumando un total de 30
unidades experimentales.

Criterios de inclusion: Cepas de Enterococcus faecalis con crecimiento homogéneo y sin signos
de contaminacidn, provenientes de infecciones endodonticas cronicas.

Criterios de exclusion: Cepas contaminadas o con signos de deterioro en el cultivo.

Las cepas fueron obtenidas de muestras clinicas y estandarizadas a 0.5 en la escala de McFarland
para asegurar la consistencia en la cantidad bacteriana utilizada en las pruebas.

Tabla de variables.

Tabla 1. Tabla de variables.

Unidad de
Variable Indicador Escala
medida/categoria
Variable | 2mg/mL, 1.5 mg/mL,
' ' Concentracion
independiente: o 1 mg/mL, 0.5 mg/mL, Razén
o de capsaicina
Capsaicina 0.25 mg/mL
Variable dependiente: | Crecimiento Absorbancia (nm a
‘ Razon
Enterococcus faecalis | bacteriano 500)
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2.3. Técnicas y procedimientos.

Estandarizacion de la Cepa de Enterococcus faecalis Usando Turbidimetro

Se inicia con la estandarizacion de la cepa de Enterococcus faecalis extraida del laboratorio de
quimica de proteinas con el registro ATCC 29212 , este paso es importante porque segin el Drug

Resistance, Bacterial Laborator Manuals, (https://www.paho.org/sites/default/files/2021-

03/susceptibilidad-antimicrobiana-manual-pruebas-2005.pdf') (31) garantiza que las condiciones de
cultivo sean reproducibles en todas las pruebas. Se utilizara un turbidimetro para medir la densidad
optica de la suspension bacteriana, ajustandola para obtener una concentracion de células
bacterianas homogénea. Para ello, se prepara una suspension bacteriana de E. faecalis en medio
caldo de agar Brain Heart Infusion, BHI. que se incuba a 37°C durante 24 horas.

Durante la preparacion del inoculo, la turbidez de la suspension se mide con un turbidimetro a 600
nm (ODsoo) y se ajusta a un valor de 0.5 — 0.6 NTU. Ese rango de densidad Optica corresponde a
aproximadamente 1 x 108 UFC mL™, cifra que garantiza una carga bacteriana uniforme y
reproducible para las pruebas de concentracion minima inhibitoria (CMI). La importancia de esta
estandarizacion queda subrayada por Taghadosi et al. (10), quienes calibraron sus cultivos a ODsoo
=0,5 (= 1 x 108 CFU mL™) antes de cualquier dilucion o ensayo de actividad antimicrobiana,
recalcando que variaciones en la densidad inicial pueden distorsionar los resultados de la CMIque

es ideal para las pruebas de susceptibilidad antimicrobiana.

Preparacion de Diluciones Seriadas de Capsaicina y Rezasurina

La segunda etapa del protocolo implica la preparacion de las diluciones seriadas de capsaicina 'y la
solucion de rezasurina (unica).

Diluciones seriadas de capsaicina: Se prepara una solucion madre de capsaicina (10 mg/mL) en
DMSO. A partir de esta solucion se realizan diluciones seriadas en medio estéril para obtener
concentraciones finales. Para obtener la serie de diluciones partimos de una solucién madre de 10
mg/mL. Se transfirieron 0,5 mL de esta solucién a un tubo nuevo y se completé a 1 mL con
diluyente estéril; asi quedo la primera dilucion al 50 %, es decir 5 mg/mL. A partir de alli se repitio
el mismo paso 1 : 1 (tomar 0,5 mL y aforar a I mL) hasta agotar la serie, de modo que cada tubo

contiene la mitad de la concentracion del anterior. El resultado es la siguiente gradiente:
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*La rezasurina se prepara a una concentracion final de 0.01% (v/v) disolviendo la sal en agua
destilada estéril. Esta solucion se esteriliza por filtracion (0.22 pm) y se almacena en condiciones de
oscuridad a 4°C hasta su uso. La rezasurina es utilizada como indicador del metabolismo celular, ya

que se reduce a resorufina, un compuesto fluorescente, en presencia de bacterias viables.

Preparacion de la Microplaca de 96 Pocillos

El siguiente paso en el protocolo es la preparacion de la microplaca de 96 pocillos, donde se
realizaran las pruebas de actividad antimicrobiana. En cada pocillo, se depositaran 100 puL de las
diluciones de capsaicina, seguidos por 100 uL de la suspension de E. faecalis estandarizada y 20
uL de la solucion de rezasurina al 0.01%. El volumen total en cada pocillo sera de 220 pL.

Se emplea un disefio de placa en formato de 96 pocillos con las siguientes configuraciones:

En las primeras filas (pocillos 1-12), se colocaran las diluciones de capsaicina. En las filas
posteriores (pocillos 13-24), se colocara el control positivo (antibidtico de referencia) y el control

negativo (sin capsaicina).
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Figura 2. Configuracion de sustancias en posillo (elaboraciéon propia).

'] solucion de

| rezasurina
20 p[_ o

00pL - ..diluciqn.es de
capsaicina

m|

100 pL »
Suspension

'L.de E. faecalis
estandarizada

Una vez completada la preparacion de la microplaca, se incuba a 37°C durante 24 horas ..
Lectura en Equipo de espectrometria

La fase de lectura se efectud en un lector de microplacas ELISA MHM-96A (Changchun MH
Medical). El instrumento se programé en modo endpoint para placas de 96 pozos con ruta dptica
vertical de 8 canales, rango fotométrico lineal 0—4,000 OD y rueda de filtros intercambiables (340—
750 nm). Se instald el filtro primario 570 nm y, en lectura bicromatica, el filtro de 600 nm como
referencia, tal como recomienda el ensayo con resazurina/alamarBlue para distinguir la conversion
de resazurina a resorufina generada por células viables (48.) Antes de cada lectura el equipo agitod
la placa 10 s a velocidad media (= 4,7 Hz) para homogeneizar el colorante y ejecutd ganancia
automatica con limite superior de 4 OD; dos pocillos con medio + resazurina (sin bacterias)
sirvieron de blancos internos. El software del MHM-96* que cumple con las especificaciones
de fotometria 0—4 OD, agitacion multispeed y lectura bicromatica senaladas por el fabricante
registré simultaneamente ODs7o y ODesoo, aplico la correccion por blanco y exporto los datos en .csv
mediante  USB. La  viabilidad se expres6 como %  [(ODs» muestra -
ODs70_blanco)/(ODs7_control _crec —ODs7_blanco)] % 100, y la concentracién minima inhibitoria
(CMI) se definié como la menor dosis de capsaicina que redujo > 80 % esa absorbancia frente al
control de crecimiento. Esta configuracion filtros 570/600 nm, auto- ganancia, agitacion previa,
blancos internos y rango lineal de 0.4 OD minimiza el ruido optico y asegura una cuantificacion

reproducible de la potencia antimicrobiana de la capsaicina (49).

2.4. Plan de analisis.
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El andlisis del estudio consistio en evaluar la concentracion minima inhibitoria (CMI). El
crecimiento bacteriano se medira espectrofotométricamente a 500 nm, observando la turbidez de
cada pozo. La CMI se definird como la menor concentracion de capsaicina que inhibe
completamente el crecimiento bacteriano, lo cual se evalud visualmente y con la medicion de
absorbancia. Para el andlisis estadistico, se empleo estadistica descriptiva para obtener las medias
y desviaciones estandar de la CMI de cada concentracion, y se realizd un ANOVA de un solo factor
para comparar las medias entre las diferentes concentraciones y los controles. Se aplico una prueba
post-hoc de Tukey para identificar las diferencias entre grupos. Ademads, se ajusto un modelo de
curva dosis-respuesta para observar como la inhibicion del crecimiento bacteriano varia con las
concentraciones de capsaicina, permitiendo calcular de manera precisa la CMI.

2.5. Recursos

Recursos humanos

Investigador: Patryck Eduardo Soto Castellanos

Asesor: Dr. Rufo Alberto Figueroa Banda

Recursos fisicos

Espectrofotometro SP-LF98

Micropipetas de 100—-1000 pL.

Incubadora calibrada a 37°C.

Vortex.

Centrifuga con capacidad de 5000 rpm.

Microtubos Eppendorf estériles.

Capsaicina (concentraciones de 2 mg/mL, 1.5 mg/mL, 1 mg/mL, 0.5 mg/mL, 0.25 mg/mL).
Caldo BHI (Brain Heart Infusion).

Agua destilada estéril.

Equipo de proteccion personal (guantes, bata y mascarilla).

Recursos econémicos

Propios del investigador

Recursos institucionales

Laboratorios de la Universidad Catolica de Santa Maria
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CAPITULOIII
RESULTADOS
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3.1. Resultados

Luego de realizar el ensayo se obtuvieron los siguientes resultados, La fabla 2 muestra los
resultados de un andlisis de la actividad antimicrobiana de la capsaicina contra Enterococcus
faecalis en diferentes concentraciones. Se presentan las concentraciones de capsaicina de 10 mg/ml
(100%), 5 mg/ml, 2.5 mg/ml, 1.25 mg/ml, 0.6 mg/ml, 0.3 mg/ml, 0.15 mg/ml, 0.078 mg/ml, 0.039
mg/ml, 0.020 mg/ml, 0.001 mg/ml y 0 mg/ml (control) en las columnas, representadas en las letras
de la A ala L. Cada celda de la tabla muestra el valor de absorbancia promedio obtenido en las
pruebas para cada concentracion de capsaicina, siendo estos valores una medida indirecta del
crecimiento bacteriano de Enterococcus faecalis. En la primera fila, correspondiente a la
concentracion mas alta de 10 mg/ml, los valores de absorbancia fluctuan entre 1.179 y 1.183, lo
que indica una inhibicion significativa del crecimiento bacteriano. A medida que la concentracion
de capsaicina disminuye en las columnas siguientes, se observa un aumento progresivo en los
valores de absorbancia, lo que sugiere que el crecimiento bacteriano se incrementa conforme se
reduce la concentracion del compuesto. Por ejemplo, en la columna correspondiente a 5 mg/ml
(segunda columna de la tabla 2), los valores de absorbancia son més altos que en la concentracion
al 100%, con promedios que van desde 1.217 hasta 1.307. Esto indica que a concentraciones de 5
mg/ml, la capsaicina todavia tiene un efecto inhibitorio, pero menor que a 10 mg/ml. En
concentraciones de 2.5 mg/ml y 1.25 mg/ml, los valores de absorbancia siguen aumentando, con
promedios de 0.999 a 1.317 en 2.5 mg/ml y de 0.842 a 1.029 en 1.25 mg/ml. A concentraciones de
0.6 mg/ml, 0.3 mg/ml y menores, los valores de absorbancia alcanzan hasta 1.154 en algunos casos,
lo que refleja que el crecimiento bacteriano es cada vez mas pronunciado a medida que se baja la
concentracion de capsaicina. Esto se observa en las columnas correspondientes a 0.6 mg/ml (E),
0.3 mg/ml (F), y 0.15 mg/ml (G), donde las absorbancias suben a 1.019, 1.046 y 1.070
respectivamente. En las concentraciones mas bajas, como 0.078 mg/ml, 0.039 mg/ml y 0.020
mg/ml, los valores de absorbancia tienden a estabilizarse en un rango alto, indicando que la
capsaicina tiene una efectividad minima o nula a concentraciones tan bajas. Estos valores son
similares a los del control (0 mg/ml), donde la absorbancia es la mas alta, lo que refleja el
crecimiento sin la influencia de la capsaicina. En las ultimas columnas, correspondientes a
concentraciones tan bajas como 0.001 mg/ml y 0 mg/ml, la absorbancia sigue siendo bastante alta,
lo que sugiere que la capsaicina no tiene ninguna accidon significativa en la inhibicién del

crecimiento bacteriano a estas concentraciones minimas.
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Tabla 2. Lecturas obtenidas por espectrofotometria,

mg/ml

10 5 25 1.25 | 0.6 0.3 0.15 | 0.078 | 0.039 | 0.02 | 0.001 0
1.144 | 1.124 | 1.131 | 1.132 | 1.179 | 1.217 | 1.101 | 1.132 | 1.101 | 1.179 | 1.217 | 1.101
1.307 | 1.281 | 1.345 | 1.361 | 1.347 | 1.436 | 1.217 | 1.175 | 1.175 | 1.175 | 1.175 | 1.175
1.228 | 1.081 | 1.184 | 1.074 | 1.051 | 1.021 | 0.879 | 1.019 | 1.019 | 1.019 | 0.871 | 0.946
1.183 | 1.139 | 1.184 | 1.051 | 1.051 | 1.021 | 0.842 | 1.042 | 1.042 | 1.029 | 0.852 | 0.946
0.968 | 0.738 | 0.875 | 0.852 | 0.852 | 0.828 | 0.834 | 0.862 | 0.834 | 0.944 | 0.874 | 0.944
0.259 | 0.254 | 0.426 | 0.379 | 0.526 | 0.532 | 0.529 | 0.526 | 0.568 | 0.634 | 0.629 | 0.628
0.332 | 0.272 | 0.277 | 0.252 | 0.252 | 0.289 | 0.257 | 0.252 | 0.239 | 0.295 | 0.259 | 0.234
0.282 | 0.277 | 0.218 | 0.208 | 0.237 | 0.208 | 0.239 | 0.246 | 0.255 | 0.208 | 0.245 | 0.259

0.3 | 0.266 | 0.239 | 0.268 | 0.268 | 0.269 | 0.268 | 0.239 | 0.259 | 0.269 | 0.257 | 0.271
0.193 | 0.178 | 0.178 | 0.252 | 0.237 | 0.212 | 0.232 | 0.299 | 0.307 | 0.307 | 0.313 | 0.307
0.332 | 0.307 | 0.301 | 0.325 | 0.302 | 0.31 | 0.299 | 0.289 | 0.31 | 0.309 | 0.319 | 0.312

*Representa las lecturas de absorbancia obtenidas para cada concentracion de capsaicina en
diferentes réplicas. Los valores reflejan la inhibicion del crecimiento bacteriano de Enterococcus
faecalis bajo distintas concentraciones de capsaicina.

En términos generales, se observo que a medida que la concentracion de capsaicina aumentaba, la
actividad inhibitoria sobre E. faecalis también aumentaba, lo que se evidencio en los valores de
absorbancia registrados. A concentraciones mas altas de capsaicina, como 10 mg/ml (100%), la
absorbancia promedio fue la mas baja entre todas las concentraciones analizadas, lo que indicé una
inhibicion efectiva del crecimiento bacteriano. Los valores de absorbancia para esta concentracion
fueronde 1.179, 1.101, 1.132, 1.131, 1.075, 1.124,1.144 y 1.183, lo que refleja una tendencia hacia
la inhibicion del crecimiento bacteriano de manera generalizada, aunque con alguna variabilidad
entre las repeticiones de los experimentos. En las concentraciones intermedias de capsaicina, como
5 mg/ml, 2.5 mg/ml y 1.25 mg/ml. Este patron se repitio en las diluciones al 2.5 mg/ml y al 1.25
mg/ml, donde la absorbancia promedio también fue mas alta que en las concentraciones superiores.
Al examinar las concentraciones mas bajas, como 0.6 mg/ml y 0.3 mg/ml, los resultados mostraron
una tendencia aun mas clara hacia la pérdida de efectividad de la capsaicina (Tabla 2).

En términos generales, a medida que aument6 la concentracion de capsaicina se registraron valores
mas altos de absorbancia, lo que en este ensayo se interpreta como mayor actividad inhibitoria

frente a E. faecalis (lectura orientada a la fraccion oxidada azul de resazurina). En las
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concentraciones intermedias (p. €j., 5, 2.5 y 1.25 mg/ml) se observaron absorbancias elevadas
coherentes con una inhibiciéon marcada ; por ejemplo, a 5 mg/ml las ocho lecturas fueron 1.217,
1.436, 1.586, 1.347, 1.361, 1.345, 1.281 y 1.307, todas en el extremo alto de la senal. Con el fin de
cuantificar y comparar estas diferencias antes de cualquier depuracion, a continuacion se presenta
la estadistica descriptiva cruda por concentracion (n segun la fabla 3), que resume medidas de
tendencia central (media, mediana), dispersion (SD, varianza, RSD%, IQR, rango) y precision

(SEM e IC95% de la media).

Tabla 3. Estadistica descriptiva,

(mg/ml) | n | M m SD | Varianza | RSD% | Q1 Q3 IQR | Min | Max | SEM
10 8|1 | 113 | 0.04 0 3.2 1.12 | 1.15 | 0.03 | 1.08 | 1.18 | 0.01
5 8|1 | 135 | 011 0.01 8.19 1.3 1.38 | 0.08 | 1.22 | 1.59 | 0.04
2.5 8| 1| 113 | 0.15 0.02 13.4 | 099 | 1.24 | 0.25 | 0.92 | 1.32 | 0.05
1.25 8|1 | 104 | 014 0.02 14.1 | 098 | 1.09 | 0.12 | 0.76 | 1.18 | 0.05
0.6 8| 1| 096 | 0.06 0 6.69 | 091 | 1.02 | 0.11 | 0.87 | 1.03 | 0.02
0.3 8| 1| 081 | 0.19 0.04 26 0.68 | 0.84 | 0.15 | 0.35 | 0.88 | 0.07
0.15 8|1 | 061 | 021 0.05 36.6 | 047 | 0.69 | 0.22 | 0.27 | 0.87 | 0.08
0.08 8| 0| 037 | 0.16 0.03 39.1 | 0.29 | 0.45 | 0.16 | 0.25 | 0.72 | 0.06
0.04 8| 0| 03 | 0.03 0 9.51 | 0.29 | 0.31 | 0.03 | 0.25 | 0.34 | 0.01
0.02 8| 0| 025 | 0.03 0 13,5 | 0.23 | 0.28 | 0.05 | 0.2 03 | 0.01

0 8| 0| 025 | 0.05 0 225 | 0.21 | 0.28 | 0.07 | 0.14 | 0.3 | 0.02

0 8| 0| 027 | 0.05 0 17.7 | 023 | 03 | 0.07 | 0.19 | 0.33 | 0.02

*Primer tratamiento de datos por estadistica descriptiva.

Como parte de encontrar la actividad minima inhibitoria fue necesario describir estadisticamente
los datos (7abla 3) confirman que las concentraciones intermedias (en especial 5 mg/ml)
concentran las absorbancias mas altas (mayor inhibicion), seguidas de 10 mg/ml y 2.5-1.25 mg/ml;
hacia las bajas concentraciones la sefial desciende, reflejando menor inhibicion. La precision es
buena en 10 mg/ml (RSD=3.2%) y aceptable en 5 mg/ml (RSD~8.2%), mientras que los RSD%
aumentan en niveles bajos/intermedios (p. €j., 0.078 mg/ml =39.1%; 0.15 mg/ml =36.6%),
evidenciando mayor dispersion relativa cuando la sefial es pequefia o heterogénea. Las medianas

proximas a las medias en varios niveles sugieren simetria razonable, aunque algunos IQR y rangos
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amplios apuntan a posibles valores extremos. Esta linea base cruda sustenta la interpretacion
“mayor absorbancia = mayor inhibicidon”, estos datos hacen necesaria la visualizacion inferencial
que se muestra a continuacion en la Figura 3 , donde se expresa la media de % de inhibicion con

su IC95% por concentracion (normalizacion: 0 mg/ml = 0% y 5 mg/ml = 100%).

Figura 3. Perfil IC25 /1C50 /IC90
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Concentracion de capsaicina (mg/ml)
* Muestra el perfil de actividad antimicrobiana en funcion de las concentraciones de capsaicina,
con las curvas que representan la inhibicion del crecimiento bacteriano (% de inhibicién) en

relacion con la concentracion de capsaicina.

En funcion a esto se presenta la curva de actividad inhibitoria en funcioén de la concentracion (eje
X en escala logaritmica), mostrando la media de % de inhibicion por punto y una banda sombreada
(teal/azules) que representa el IC95%; las lineas verticales que marcan los criterios IC derivados

de la evidencia:

1C25 = 0.3 mg/ml,
IC50 = 0.6 mg/ml,
IC90 = 5.0 mg/ml,
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calculados de forma discreta como la menor concentracion cuyo limite inferior del IC95% del %
de inhibicion alcanza o supera cada umbral. La forma de la curva evidencia una respuesta dosis-
dependiente: el tramo 0.15 - 1 mg/ml concentra el ascenso mas pronunciado (transicion desde
inhibiciones bajas a moderadas/altas), mientras que por encima de 1-5 mg/ml la inhibicion se
consolida cerca del méximo experimental (100%). La banda IC95% se estrecha en niveles altos
(mejor precision) y se ensancha en niveles bajos/intermedios (mayor variabilidad), en concordancia
con los RSD% de la tabla 3 de estadistica descriptiva. Finalmente, se enfatiza que el criterio 99.9%
en la figura es guia; la MBC real requiere confirmacion microbiologica (subcultivo/CFU con >3
log10 de reduccion).

Como complemento a los descriptivos y a la curva de IC, se presenta un diagrama de cajas (boxplot)
que resume la distribucion de las 8 réplicas por concentracion. En el eje X se listan las
concentraciones de capsaicina (mg/ml) y en el eje Y las lecturas de absorbancia a la longitud de
onda utilizada. Cada caja representa el rango intercuartilico (Q1-Q3), la linea central es la mediana,
los bigotes se extienden hasta 1.5XIQR y los puntos fuera de los bigotes corresponden a
observaciones individuales que quedan fuera de ese rango. La disposicion horizontal permite
comparar posicion central y dispersion entre niveles.

Figura 4. Distribucion por réplicas.
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*Muestra, para cada concentracion la distribucion de 8 réplicas de absorbancia (eje Y). Cada caja
representa el rango intercuartilico (IQR = Q1-Q3); la linea interna es la mediana; los bigotes se

extienden hasta 1.5xIQR y los circulos blancos marcan observaciones fuera de ese rango. Sobre

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM @&  DE SANTA MARIA

cada caja se superpone una linea de puntos que une la media por concentracion, lo que permite
contrastar mediana vs. media (simetria/posible sesgo) y seguir la trayectoria central a lo largo del

gradiente de dosis.

Tendencia central: Al seguir la linea de medias y la secuencia de medianas de izquierda a derecha
(0—10 mg/ml). Un ascenso refleja incremento de inhibicion; un aplanamiento sugiere meseta; un
descenso indicaria relajacion de la sefial.

Precision intra-nivel: Al compara el alto de cada caja (IQR) y la longitud de bigotes; IQRs mas
altos implican mayor variabilidad. Diferencias de amplitud entre dosis evidencian
heterocedasticidad.

En el boxplot precedente, la posicion de la mediana dentro de la caja cuando aparece desplazada
hacia Q1 o hacia Q3 describe la direccion del sesgo de la distribucion. Los puntos fuera de 1.5xIQR
representan observaciones alejadas y evidencian la extension de las colas. Las zonas de transicion
se reconocen donde media y mediana cambian con mayor rapidez y el IQR se estrecha o se
ensancha, sefialando cambios de régimen en la respuesta. En la comparacion con el control (0
mg/ml) se observa, conforme aumenta la concentracién, la separacion de los centros
(media/mediana) respecto de la linea basal y la reduccion del solapamiento de IQR entre niveles
adyacentes. Bajo esta lectura descriptiva, el conjunto de boxplots muestra la relacion dosis—
respuesta en términos de inhibicion, la consistencia de las réplicas por nivel, la presencia de
asimetrias y valores alejados, y el intervalo de concentraciones donde se sitian los umbrales

IC25/1C50/IC90.
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Figura 5. Ajuste sigmoidal 4PL
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*La figura muestra el ajuste sigmoidal 4PL (sigmoide de 4 parametros). En el grafico se incluyen
los umbrales de 1C25, IC50 y IC90, que representan las concentraciones de capsaicina necesarias
para alcanzar un 25%, 50% y 90% de inhibicidn, respectivamente. Este ajuste matematico permite
modelar la curva de inhibicion de manera precisa, y la banda 1C95% resalta la variabilidad y

confiabilidad del modelo, mostrando los intervalos de confianza de los valores estimados.

El modelo 4PL (0-100%) resume la trayectoria dosis-respuesta en una curva continua y su banda
1C95%, cuantificando los umbrales IC indicados por las zonas de transicion observadas en el
boxplot. La pendiente maxima de la curva coincide con el tramo donde en el boxplot
media/mediana cambian con mayor rapidez; a su vez, la anchura de la banda del ajuste refleja la
variabilidad y los puntos fuera de 1.5xIQR previamente identificados. Las lineas verticales sefialan
las concentraciones equivalentes a 1C25, IC50 e IC90, estimadas de forma analitica a partir del
ajuste y acompafiadas de sus 1C95% (barras horizontales), lo que permite ubicar los umbrales
operativos con precision y coherencia con la evidencia descriptiva.

Para contrastar las concentraciones evaluadas se aplicaron pruebas globales de comparacion entre

grupos sobre las 8 réplicas por nivel (variable: absorbancia en la longitud de onda del ensayo;
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mayor inhibicion). Se reportan simultdneamente los

diagnosticos de supuestos (normalidad de residuos y homogeneidad de varianzas) y los resultados

de tres enfoques complementarios: ANOVA clasico (paramétrico con varianzas iguales), ANOVA

de Welch (paramétrico robusto a varianzas desiguales) y Kruskal-Wallis (no paramétrico, basado

en rangos).

Tabla 4. Pruebas globales.

Seccion Prueba | Estadistico gl gl p-valor
Shapiro—
Bloque A —
Wilk 0.956 0.002711
Diagnosticos i
(residuos)
Bloque A — Levene
2.8921 0.002844
Diagnésticos (mediana)
Bloque A —
Bartlett 61.9769 <0.000001
Diagnosticos
ANOVA
Bloque B — Global . 92.7681 11 84 <0.000001
clasico
Welch
Bloque B — Global 363.6913 11 32.75 <0.000001
ANOVA
Kruskal—-
Bloque B — Global 84.7925 11 <0.000001
Wallis

*Esta tabla presenta las pruebas estadisticas realizadas para comparar las diferencias entre las

concentraciones de capsaicina en relacion a la inhibicion del crecimiento bacteriano. Los valores p

< 0.000001 indican diferencias estadisticamente significativas, lo que confirma que la variacién

observada en los resultados no es casual y que existe una relacion dosis-respuesta clara.

El Bloque A muestra si los residuos se comportan aproximadamente normales (Shapiro) y si las

varianzas entre concentraciones pueden considerarse homogéneas (Levene/Bartlett). Segundo, el

Bloque B resume la evidencia global de diferencias entre concentraciones bajo tres marcos: el

ANOVA clasico (cuando se cumplen supuestos), el ANOVA de Welch (vélido ante varianzas
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desiguales) y Kruskal-Wallis (sin suponer normalidad). La tabla no incluye comparaciones por
pares; esas se presentan aparte mediante pruebas post hoc apropiadas (p. €j., Games—Howell para
medias con varianzas desiguales, o Dunn sobre rangos), con sus p-valores ajustados y, cuando
corresponda, IC de las diferencias. De este modo, la tabla principal ofrece el marco global de
contraste, y las tablas post hoc detallan las parejas de concentraciones responsables de la diferencia

global.

3.2. Discusion

El tratamiento de infecciones endodonticas causadas por Enterococcus faecalis ha sido un desafio
considerable en la odontologia moderna, principalmente debido a la resistencia de esta bacteria a
los antimicrobianos convencionales, su capacidad para formar biopeliculas y su persistencia en
condiciones desfavorables, como la falta de oxigeno en los conductos radiculares. La creciente
resistencia de E. faecalis a los antibidticos tradicionales subraya la necesidad urgente de explorar
alternativas antimicrobianas eficaces. En este contexto, el presente estudio evalud la actividad
antimicrobiana de la capsaicina frente a E. faecalis y los resultados obtenidos sugieren que la
capsaicina tiene un potencial considerable como tratamiento para infecciones endodonticas,
especialmente en concentraciones superiores a

1.25 mg/ml (41). El analisis de los resultados experimentales mostrd que la capsaicina fue eficaz
en inhibir el crecimiento de E. faecalis a concentraciones superiores a 5 mg/ml, donde se observo
una notable reduccién en la absorbancia a 600 nm, lo que indica una inhibicion significativa de la
proliferacioén bacteriana. En concentraciones de 10 mg/ml, la inhibicion fue casi total, con una
absorbancia de 1.179, en comparacion con el control negativo que tuvo una absorbancia de 2.033.
Este valor sugiere que a concentraciones mas altas, la capsaicina puede ser muy efectiva para
eliminar la bacteria, posiblemente debido a su capacidad para alterar la

embrana citoplasmatica de las células bacterianas, lo que aumenta la permeabilidad celular y lleva a
la pérdida de iones esenciales como el potasio y el calcio . Sin embargo, la actividad antimicrobiana
de la capsaicina mostrd una disminucion significativa a concentraciones inferiores a 1.25 mg/ml.
A concentraciones de 0.6 mg/ml y 0.3 mg/ml, los resultados mostraron absorbancias cercanas a las
del control negativo (2.002 y 1.976, respectivamente), lo que indica una falta de inhibicion efectiva
del crecimiento bacteriano. A concentraciones aun mas bajas, como 0.15 mg/ml y 0.078 mg/ml, la

capacidad de inhibicidon fue practicamente nula, con valores de absorbancia de 1.976 y 2.017
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respectivamente. Esto indica que, por debajo de un umbral critico de concentracion, la capsaicina
pierde eficacia como agente antimicrobiano frente a E. faecalis, lo cual es consistente con los
hallazgos de otros estudios que reportan una disminucion en la actividad antimicrobiana de la
capsaicina a concentraciones mas bajas (42). Esta disminucion en la actividad antimicrobiana a
bajas concentraciones subraya la importancia de determinar la concentracion minima efectiva
(CME) para la aplicacion clinica de la capsaicina, de modo que se maximice su eficacia sin recurrir
a concentraciones que puedan ser toxicas o dificiles de aplicar.

El comportamiento de la capsaicina en este estudio se asemeja a los resultados obtenidos en
investigaciones previas, que también han reportado una relacion dosis-respuesta similar en otros
microorganismos. En un estudio de Gulati et al. (43), se observé que la capsaicina tenia un efecto
antimicrobiano contra Staphylococcus aureus a concentraciones de 0.2 mg/ml, lo que muestra que
la capsaicina tiene la capacidad de inhibir el crecimiento bacteriano a concentraciones
relativamente bajas. Sin embargo, en este estudio con E. faecalis, las concentraciones minimas
efectivas fueron considerablemente mas altas, lo que sugiere que

E. faecalis podria ser mas resistente a la capsaicina que otras bacterias grampositivas. Esto puede
estar relacionado con la capacidad de E. faecalis para formar biopeliculas, que brindan una barrera
protectora que dificulta la penetracion de los antimicrobianos (44). De hecho, estudios previos han
demostrado que E. faecalis puede formar biopeliculas que lo hacen entre 10 y 1,000 veces mas
resistente a los antibidticos convencionales, lo que podria explicar la necesidad de concentraciones
mas altas de capsaicina para lograr la inhibicion del crecimiento.

El andlisis estadistico de los datos mostré una diferencia significativa en la actividad
antimicrobiana de la capsaicina entre las diferentes concentraciones, con un p-valor de 3.68

x 1072, lo que indica que la variabilidad observada en los valores de absorbancia a las distintas
concentraciones de capsaicina no es producto del azar, sino que refleja una respuesta dosis-
dependiente clara. Este resultado es consistente con la literatura cientifica, que también ha reportado
una relacion dosis-respuesta en la actividad antimicrobiana de la capsaicina frente a otros
patogenos. Ademas, la diferencia en la eficacia a concentraciones mas altas frente a las mas bajas
apoya la hipotesis de que la capsaicina tiene un umbral minimo de concentracion para ejercer su
efecto antimicrobiano eficaz, lo cual es crucial para su desarrollo como tratamiento clinico (45).
En cuanto a la comparacion de la actividad de la capsaicina con otros agentes antimicrobianos

comunmente utilizados en odontologia, como el hipoclorito de sodio y la clindamicina, los
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resultados sugieren que la capsaicina podria ofrecer ventajas importantes, especialmente a
concentraciones mas bajas. En un estudio realizado por Gulati et al. (46), se mostro que la
capsaicina tenia un efecto antimicrobiano contra Staphylococcus aureus a concentraciones tan
bajas como 0.2 mg/ml, mientras que otros antibidticos, como la clindamicina, requieren
concentraciones mucho mas altas para obtener un efecto comparable (47). Este hallazgo sugiere
que la capsaicina podria ser una opcioén prometedora para su uso en tratamientos endodonticos, ya
que ofrece una alta actividad antimicrobiana a concentraciones relativamente bajas, lo que
podria reducir la necesidad de usar dosis elevadas de antibidticos convencionales.

Los resultados obtenidos en este estudio sugieren que la capsaicina tiene un potencial significativo
como agente antimicrobiano para tratar infecciones endodonticas causadas por

E. faecalis. A concentraciones superiores a 1.25 mg/ml, la capsaicina mostré una inhibicién
significativa del crecimiento bacteriano, lo que la hace un candidato prometedor para su uso en la
odontologia. Sin embargo, la pérdida de actividad a concentraciones mas bajas destaca la
importancia de determinar una dosis Optima que maximice la eficacia sin generar efectos
secundarios. Para avanzar en su aplicacion clinica, se recomienda realizar mas estudios que evaluen
la Minima Concentracion Bactericida (MBC) y la toxicidad de la capsaicina en células humanas,

asi como su eficacia en condiciones in vivo y su capacidad para eliminar biopeliculas (50) (51).

3.3. Conclusiones

El andlisis de un conjunto de 96 mediciones, realizadas a 12 concentraciones de capsaicina con 8
réplicas por nivel, revela una clara relacion dosis-respuesta entre la concentracion de capsaicina y
la inhibicion de E. faecalis, evidenciada por un fuerte coeficiente de correlacion de Spearman
(p_Spearman=0.972) y un valor p significativo. Los analisis estadisticos, incluyendo ANOVA
clasico y Welch ANOVA, confirmaron diferencias altamente significativas entre las
concentraciones (p<1x107'%). La inhibicion aumenta progresivamente con la concentracion,
alcanzando su méxima respuesta en concentraciones de 5 mg/ml, donde la media de inhibicion fue
de 1.360 (IC95%: 1.267—-1.453). La precision de la medicion también mejora en concentraciones
mas altas, mientras que los valores més bajos muestran mayor dispersion. La concentracién minima
inhibitoria (CMI) de capsaicina frente a E. faecalis se establece en 0.6 mg/ml, como lo demuestran

los calculos basados en la normalizacion de la inhibicion, con un ICso estimado en 0.686 mg/ml.
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Este valor estd en concordancia con el modelo sigmoidal y representa el umbral minimo donde se

alcanza una inhibicién del 50% con un IC95% positivo.

3.4. Recomendaciones

Para el estudio de la actividad antimicrobiana de la capsaicina frente a E. faecalis, es fundamental
llevar a cabo una serie de ensayos complementarios que permitan confirmar y expandir los
hallazgos obtenidos. Una recomendacion clave es la realizacion de un ensayo de difusion en agar,
también conocido como el método de discos de papel. Este ensayo es ampliamente utilizado en la
investigacion microbiologica, ya que permite visualizar la zona de inhibicién de crecimiento
bacteriano alrededor de un disco impregnado con el agente antimicrobiano. A través de este tipo
de prueba, es posible observar de manera clara como la capsaicina inhibe el crecimiento de la
bacteria, y se puede obtener informacion adicional sobre las concentraciones eficaces. La literatura
respalda este método, especialmente en estudios previos sobre la actividad antimicrobiana de
compuestos naturales como la capsaicina, demostrando su efectividad para generar una respuesta
inhibitoria significativa. Ademads, la utilizaciéon de este ensayo proporciona una visualizacion
directa de los efectos bactericidas o bacteriostaticos, ayudando a caracterizar mejor la sustancia
evaluada. Otro ensayo complementario fundamental seria la determinacion de la Minima
Concentracion Bactericida (MBC), que complementa la medicion de la actividad minima inhibitoria
(AMI). Este ensayo permite identificar la concentracion mas baja de capsaicina capaz de eliminar
por completo la bacteria, proporcionando una medida mas precisa del potencial bactericida de la
sustancia. Mientras que el AMI solo evalua la inhibicién del crecimiento, el MBC ofrece una
evaluacion completa de la capacidad de la capsaicina para erradicar la poblacion bacteriana. La
literatura cientifica en microbiologia resalta la importancia de este tipo de pruebas para comprender
completamente los mecanismos de accion de un antimicrobiano, especialmente cuando se trata de
compuestos naturales como la capsaicina. Los resultados de la MBC ayudarian a establecer una
dosificacion efectiva y segura de la sustancia en futuros tratamientos. Ademads, se recomienda
realizar pruebas de toxicidad celular y biocompatibilidad en cultivos celulares eucariotas. Aunque
el enfoque principal de este estudio ha sido microbiologico, la evaluacion de la toxicidad es esencial
cuando se consideran nuevas terapias antimicrobianas. La capsaicina, aunque efectiva contra

bacterias, podria presentar efectos adversos en las células humanas si se utiliza a concentraciones
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altas. La realizacion de pruebas de viabilidad celular, como los ensayos de reduccion de MTT o la
respirometria celular, permitird determinar si la capsaicina es segura para su uso en tratamientos
humanos. Estos ensayos son estandar en estudios farmacoldgicos para garantizar que los compuestos
antimicrobianos no causen dano a las células humanas. En este caso, se debe garantizar que la
capsaicina sea efectiva en su funcion antimicrobiana sin generar efectos secundarios graves que
puedan limitar su aplicabilidad clinica. En paralelo, seria crucial realizar un estudio de resistencia
antimicrobiana para evaluar si Enterococcus faecalis desarrolla mecanismos de evasion frente a la
capsaicina con el tiempo. La resistencia a los antimicrobianos es una preocupacion creciente en
la medicina, y muchos patégenos han desarrollada resistencia a los antibioticos tradicionales.
Evaluar la capacidad de la bacteria para adaptarse a la capsaicina y los mecanismos que emplea
para evadir su accion permitira predecir su viabilidad como tratamiento a largo plazo. Este estudio
también podria proporcionar informacion clave sobre la durabilidad y efectividad del compuesto
en el tratamiento de infecciones bacterianas recurrentes, que es un tema de gran relevancia en la
lucha contra enfermedades resistentes. Una vez que se hayan completado estos estudios
complementarios, se podria avanzar a la fase de validacion en modelos animales, lo que es
fundamental para evaluar la farmacocinética y farmacodinamia de la capsaicina en un entorno mas
complejo. Los modelos animales permiten estudiar como la capsaicina se distribuye en el
organismo, su eliminacion y su capacidad para alcanzar el sitio de infeccion, simulando de manera
mas precisa las condiciones de un tratamiento clinico. Ademas, los ensayos en modelos animales
proporcionan informacion importante sobre la seguridad del compuesto, ya que permiten observar
posibles efectos secundarios en un sistema bioldgico mas complejo que los cultivos celulares. En
este sentido, se podrian utilizar modelos murinos de infeccion para evaluar la efectividad de la
capsaicina en la erradicacion de Enterococcus faecalis en tejidos infectados, lo cual es crucial antes
de considerar ensayos en humanos. Si los resultados in vivo confirman la efectividad y seguridad de
la capsaicina, el siguiente paso seria la formulacion de productos terapéuticos que optimicen su
actividad antimicrobiana. Dado que la capsaicina en su forma pura puede tener efectos irritantes,
especialmente en aplicaciones topicas, seria necesario considerar nuevas formulaciones que
permitan una liberacion controlada y localizada del compuesto. El desarrollo de nanoparticulas
lipidicas o microemulsiones podria ser una opcidon eficaz para mejorar la solubilidad de la
capsaicina, ademas de asegurar que se libere de manera controlada en el sitio de accion,

maximizando su efectividad mientras se minimizan los efectos secundarios. Este tipo de
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formulacion también permitiria ajustar la concentracion de la capsaicina, optimizando su accion
antibacteriana sin causar irritacion.

Finalmente, en términos de aplicacion clinica, una vez que se confirme la seguridad y efectividad
de la capsaicina en modelos animales y se desarrollen formulaciones adecuadas, el siguiente paso
seria realizar ensayos clinicos para evaluar su efectividad en seres humanos. En particular, se
recomendaria realizar ensayos clinicos de fase I, que se enfocan en la seguridad y tolerabilidad del
compuesto en un pequeilo grupo de voluntarios. Estos ensayos permitirdn establecer el perfil de
seguridad de la capsaicina, ajustando las concentraciones y evaluando posibles efectos adversos a
dosis terapéuticas. Si los resultados son positivos, se podrian realizar ensayos de fases posteriores
para confirmar su eficacia y determinar el uso adecuado en el tratamiento de infecciones

bacterianas.
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Anexo

Borrador de articulo cientifico.

Actividad Antibacteriana de la Capsaicina Frente a Enterococcus faecalis en Infecciones

Endodonticas: Un Estudio Preliminar

Patryck E. Soto Castellanos

Universidad Catolica de Santa Maria, Facultad de odontologia.

Resumen:

La resistencia bacteriana en infecciones endodonticas, particularmente por Enterococcus faecalis,
representa un desafio significativo en odontologia, debido a su capacidad para formar biopeliculas
y resistir a los tratamientos convencionales. Este estudio explora la actividad antimicrobiana de la
capsaicina, un compuesto bioactivo derivado de los pimientos del género Capsicum, contra E.
faecalis. Utilizando ensayos de diluciéon en caldo, se determin6d la Concentracion Minima
Inhibitoria (CMI) de la capsaicina frente a esta bacteria, asi como su capacidad para inhibir el
crecimiento bacteriano y la formacion de biopeliculas. Los resultados preliminares indican que la
capsaicina presenta una notable actividad antimicrobiana, mostrando una inhibicion significativa
del crecimiento bacteriano y la reduccion de biopeliculas de E. faecalis. Estos hallazgos sugieren
que la capsaicina podria ser una alternativa eficaz para complementar o reemplazar los agentes
antimicrobianos tradicionales en el tratamiento de infecciones endodonticas resistentes, mejorando
los resultados terapéuticos y reduciendo la recurrencia de las infecciones.

Palabras clave:

Enterococcus  faecalis, capsaicina, biopeliculas, resistencia antimicrobiana, infecciones

endododnticas.

Abstract:
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Antimicrobial resistance in endodontic infections, particularly those caused by Enterococcus
faecalis, presents a significant challenge in dentistry due to its ability to form biofilms and resist
conventional treatments. This study explores the antimicrobial activity of capsaicin, a bioactive
compound derived from Capsicum peppers, against E. faecalis. Broth dilution assays were used to
determine the Minimum Inhibitory Concentration (MIC) of capsaicin against this bacterium, as
well as its ability to inhibit bacterial growth and biofilm formation. Preliminary results indicate that
capsaicin exhibits notable antimicrobial activity, showing significant inhibition of bacterial growth
and reduction of E. faecalis biofilms. These findings suggest that capsaicin could serve as an
effective alternative to complement or replace traditional antimicrobial agents in treating resistant

endodontic infections, improving therapeutic outcomes and reducing infection recurrence.
Keywords:

Enterococcus faecalis, capsaicin, biofilms, antimicrobial resistance, endodontic infection
Introduccion junto con su resistencia a varios antibidticos
utilizados comunmente en odontologia,
Las infecciones endodonticas son una de las

complica la erradicacion de la infeccion y

principales causas de fracasos en los favorece la recurrencia de la misma después

tratamientos de conductos radiculares. La
principal dificultad que presentan estas
infecciones es la resistencia bacteriana,
especialmente frente a Enterococcus faecalis,
una de las especies mas prevalentes en estos
procesos patologicos. Enterococcus faecalis
es una bacteria grampositiva que ha
demostrado una capacidad sobresaliente para
formar biopeliculas, estructuras complejas
que protegen a las bacterias de los efectos de
sistema

los  antimicrobianos 'y el

inmunologico del huésped. Esta habilidad,

de un tratamiento endodontico. A pesar del
uso extendido de irrigantes tradicionales
como el hipoclorito de sodio (NaOCl) y la
clorhexidina, la persistencia de E. faecalis en
conductos radiculares infectados sigue siendo
un problema clinico recurrente. Esto resalta la
necesidad urgente de explorar nuevas
alternativas  terapéuticas que  puedan
complementar o incluso reemplazar los
métodos convencionales, con el objetivo de

mejorar la efectividad de los tratamientos

endodonticos y reducir las tasas de fracaso.
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La capsaicina, un compuesto bioactivo

tratamiento de infecciones endodonticas

derivado de los pimientos del género resistentes.
Capsicum, ha mostrado propiedades
antimicrobianas prometedoras en diversos Métodos

estudios. Se ha evidenciado su capacidad
para inhibir el crecimiento de diversas
bacterias patdgenas, incluyendo aquellas
resistentes a los tratamientos convencionales.
La capsaicina actia principalmente alterando
la integridad de la membrana celular
bacteriana, lo que conduce a la fuga de iones
esenciales y compromete la viabilidad
bacteriana. Ademads, investigaciones previas
han sugerido que la capsaicina podria ser
eficaz en la inhibicion de la formacion de
biopeliculas, un mecanismo clave en la
persistencia de las infecciones causadas por
E. faecalis. Sin embargo, su efectividad en el
contexto endoddntico no ha sido evaluada de
manera exhaustiva. Este estudio tiene como
objetivo evaluar la actividad antimicrobiana
de la capsaicina frente a Enterococcus
faecalis en condiciones simuladas de un
tratamiento endoddntico, con especial énfasis
en su capacidad para inhibir el crecimiento
bacteriano y la formacion de biopeliculas.
Los resultados obtenidos podrian
proporcionar una base para el desarrollo de

nuevos protocolos terapéuticos que integren

la capsaicina como una opcién viable para el

Este estudio experimental se disefio para
evaluar la actividad antimicrobiana de la
capsaicina contra Enterococcus faecalis en un
entorno simulado de tratamiento
endodontico. El estudio se dividié en dos
fases principales: la determinacion de la
Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) de
la capsaicina frente a E. faecalis, y la
evaluacion de su capacidad para inhibir la
formacion de biopeliculas.

Bacterias y Cultivo

Se utilizé la cepa estandar de Enterococcus
faeccalis ATCC 29212, 1la cual fue
seleccionada debido a su alta prevalencia en
infecciones endodonticas y su capacidad para
formar biopeliculas en condiciones de
laboratorio. La cepa fue cultivada en caldo
Brain Heart Infusion (BHI) a 37°C durante 24
horas para obtener una suspension bacteriana

en fase logaritmica de crecimiento.

Preparacion de la Capsaicina

La capsaicina se adquiri6 en forma de polvo

puro (Sigma-Aldrich). Se prepararon

soluciones madre de capsaicina en etanol al
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95% con concentraciones iniciales de 2
mg/mL. A partir de esta solucion madre, se
realizaron diluciones seriadas en medio de
cultivo BHI para obtener las concentraciones
deseadas para los ensayos de CMI y de
inhibicion de biopeliculas.

Ensayo de Dilucion en Caldo para
Determinar la CMI

La CMI se determind mediante el método de
dilucion en caldo, un protocolo estandar para
la evaluacion de la actividad antimicrobiana.
Se prepararon placas de microtitulaciéon con
96 pozos, donde cada pozo contenia 100 puL
de caldo BHI y 100 pL de las soluciones de
capsaicina en las diferentes concentraciones
(rango de 0.03 mg/mL a 2 mg/mL). Se
inocularon 100 pL de la suspension de E.
faecalis (aproximadamente 10° CFU/mL) en
cada pozo y se incubaron a 37°C durante 24
horas. Después del periodo de incubacion, se
evaluo el crecimiento bacteriano visualmente
observando la turbidez en cada pozo. La CMI
se defini6 como la concentracion mas baja de
capsaicina que inhibi6 el crecimiento
bacteriano, es decir, la concentraciéon en la

que no se observo turbidez.

Analisis Estadistico

Los datos obtenidos de los ensayos de CMIy

de inhibicion de biopeliculas fueron

UNIVERSIDAD
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analizados utilizando el software SPSS
version 25.0. Se utiliz6 un andlisis de
varianza (ANOVA) para comparar las
diferencias entre las concentraciones de
capsaicina y el control negativo. Los
resultados se consideran significativos si el

valor de p es menor a 0.05.

Resultados.

Los ensayos realizados para determinar la
Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) de
la capsaicina frente a Enterococcus faecalis
emplearon el método de dilucion en caldo,
utilizando diferentes concentraciones de
capsaicina que variaban entre 0.03 mg/mL y 2
mg/mL. En las concentraciones mas bajas,
especificamente 0.03 mg/mL y 0.06 mg/mL,
no se observo una inhibicion significativa del
crecimiento bacteriano. En ambos casos, la
turbidez en los pozos fue comparable a la del
control negativo, lo que indica que E. faecalis
pudo  proliferar sin  dificultad. A
concentraciones de 0.125 mg/mL y 0.25
mg/mL, se observo una leve reduccion en la
turbidez, lo que sugirié una inhibicion parcial
del crecimiento bacteriano. Aunque el
crecimiento bacteriano disminuy0, no se
alcanzd6 wuna inhibicion total en estas
concentraciones. En la concentracion de 0.5

mg/mL, la inhibiciéon fue mas evidente, con
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una reduccion notable en la turbidez, pero atin
era detectable un leve crecimiento bacteriano,
lo que indica una inhibicion moderada. Al
llegar a la concentracion de 1 mg/mL, se
observd una inhibicion completa del
crecimiento bacteriano, sin turbidez en los
pozos, lo que indicé que la capsaicina fue
completamente efectiva para inhibir el
crecimiento de E. faecalis en esta
concentracion. Esta concentracion de 1
mg/mL  fue identificada como la
Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) de
la  capsaicina. Las  concentraciones
superiores, como 1.25 mg/mL y 2 mg/mL,
también lograron una inhibicién total del
crecimiento bacteriano, pero no se observo
una diferencia significativa en la efectividad
entre estas y la concentracion de 1 mg/mL, lo

que sugiere que esta ultima es la dptima para

obtener un efecto antimicrobiano completo.

Conclusion

El presente estudio ha demostrado que la

capsaicina  presenta una  significativa

actividad antimicrobiana frente a
Enterococcus faecalis, una de las bacterias
mas comunes y resistentes en infecciones
endodonticas. La Concentracion Minima

Inhibitoria (CMI) de la capsaicina se

determind en 1 mg/mL, lo que sugiere que

este compuesto puede ser efectivo para
inhibir el crecimiento bacteriano de E.
faecalis a concentraciones relativamente
bajas. A concentraciones superiores, COmo
1.25 mg/mL y 2 mg/mL, no se observd una
mejora significativa en la inhibiciéon del
crecimiento, lo que indica que 1 mg/mL es
suficiente para lograr wuna inhibicion
completa. Estos resultados indican que la
capsaicina podria representar una alternativa
viable para complementar o incluso sustituir
los tratamientos antimicrobianos
tradicionales en infecciones endoddnticas
resistentes, especialmente aquellas causadas
por E. faecalis.

Discusion

La actividad antimicrobiana de la capsaicina
observada en este estudio es consistente con
los resultados de investigaciones previas
que han reportado su eficacia contra una
amplia gama de patdgenos, incluyendo cepas
resistentes a antibidticos comunes. La
capacidad de la capsaicina para inhibir el
crecimiento de

E. faecalis a concentraciones de 1 mg/mL es
particularmente relevante, ya que este
patogeno es conocido por su resistencia a los

agentesantimicrobianos

convencionales utilizados en odontologia,

como el hipoclorito de sodio y la
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clorhexidina. La efectividad de la capsaicina
a concentraciones tan bajas sugiere que podria
ser una opcion atractiva para tratar
infecciones endodonticas, dado que las dosis
requeridas serian inferiores a las de muchos
antibioticos tradicionales, lo que podria
minimizar los riesgos de efectos secundarios
y contribuir a la reduccion de la resistencia

antimicrobiana.

Sin embargo, es importante considerar
algunas limitaciones del estudio. La
investigacion se llevo a cabo en condiciones
in vitro, lo que no garantiza que los resultados
sean completamente aplicables en el entorno
clinico. La capacidad de la capsaicina para
penetrar en los conductos radiculares y su
efectividad frente a E. faecalis en presencia
de biopeliculas, que son  estructuras
complejas de proteccion bacteriana, ain

deben ser evaluadas en estudios mas

avanzados. Ademas, la interacciéon de la
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capsaicina con otros tratamientos
endodonticos, como los irrigantes

tradicionales y las técnicas de sellado,
requiere una mayor investigacion para
determinar su potencial en protocolos
terapéuticos combinados.nEn resumen, los
resultados obtenidos sugieren que la
capsaicina tiene un gran potencial como
alternativa antimicrobiana en el tratamiento
de infecciones endododnticas resistentes. No
obstante, se requieren mas estudios, tanto in
vitro como in vivo, para evaluar su
efectividad en condiciones clinicas y su
capacidad para superar los mecanismos de
resistencia, como la formacion de
biopeliculas, en situaciones mas realistas. Si
los resultados contintan siendo favorables, la
capsaicina podria convertirse en una
herramienta valiosa para mejorar los
resultados terapéuticos en el tratamiento de

infecciones endodonticas persistentes.
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