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RESUMEN

Objetivo: Determinar el efecto antibacteriano sinérgico del extracto etanélico de Morinda

citrofilia L. asociado a ciprofloxacino frente a Staphylococcus aureus

Metodologia: La investigacion es de tipo aplicada, prospectiva de disefio experimental, la
poblacion estuvo conformada por la especie vegetal Morinda citrofilia obtenida del distrito de
Ferrefiafe, provincia Ferrefiafe, departamento de Lambayeque, de la cual se empled una muestra
de 3Kg de fruto de la planta y obtuvo el extracto por medio de maceracion con etanol de 96°; el
efecto antibacteriano sinérgico se determind por medio de la técnica de difusion en pozo en

placas con Agar Mueller Hinton.

Resultados: Los extractos etandlicos obtuvieron halos de inhibicién de 7,71+0,34mm para el
extracto de noni al 50%, de 11,52+0,31mm para el extracto de Morinda citrofilia L. al 100%, el
ciprofloxacino 100mg/ml presento halo de inhibicion de 29,63+0,37mm; el efecto sinérgico
entre el extracto de Morinda citrofilia L. al 50% y ciprofloxaino 100mg/ml evidencio halos de
inhibicion de 31,70+0,33mm y extracto de Morinda citrofilia L. al 100% y ciprofloxacino

100mg/ml presentd halos de inhibicion promedio de 35,81+0,33mm

Conclusiones: EIl extracto de Morinda citrofilia L. asociado a ciprofloxacino frente a

Staphylococcus aureus, presenta efecto sinérgico.

Palabras clave: Morinda citrofilia L, ciprofloxacino, extracto etanodlico, efecto antibacteriano,

Staphylococcus aureus.



ABSTRACT

Objective: To determine the synergistic antibacterial effect of the ethanolic extract of Morinda

citrofilia L. associated with ciprofloxacin against Staphylococcus aureus

Methodology: The research is of an applied type, prospective of experimental design, the
population was made up of the Morinda citrofilia plant species obtained from the Ferrefiafe
district, Ferrefiafe province, Lambayeque department, from which a 3Kg sample of fruit from
the plant and obtained the extract by means of maceration with 96 ° ethanol; the synergistic
antibacterial effect was determined by means of the well diffusion technique in plates with

Mueller Hinton Agar.

Results: The ethanolic extracts obtained inhibition halos of 7.71 + 0.34mm for the 50%
Morinda citrofilia L. extract, 11.52 + 0.31mm for the 100% Morinda citrofilia L.exctrate, the
ciprofloxacin 100mg / ml presented halo inhibition of 29.63 + 0.37mm; the synergistic effect
between 50% Morinda citrofilia L. extract and 100mg / ml ciprofloxacin showed inhibition
halos of 31.70 + 0.33mm and 100% Morinda citrofilia L. extract and 100mg / ml ciprofloxacin

showed average inhibition halos of 35.81+ 0.33mm

Conclusions: The extract of Morinda citrofilia L. associated with ciprofloxacin against

Staphylococcus aureus, has a synergistic effect.

Key words: Morinda citrofilia L, ciprofloxacin, ethanolic extract, antibacterial effect,

Staphylococcus aureus.
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l. INTRODUCCION

La diseminacién mundial y el aumento de la poblacion de bacterias resistentes a los
antimicrobianos son los mayores desafios mundiales que enfrenta la salud publica. Méas de 2
millones de personas estan infectadas por agentes patdgenos resistentes a los medicamentos en
el mundo y causan mas de 700.000 muertes cada afio. En Europa, cuesta alrededor de 1,500
millones de euros al afio resolver el problema de la infeccidn por bacterias resistentes a los
farmacos entre las que figura Staphylococcus aureus. Se estima alrededor de 25 000 personas
mueren anualmente en la Unién Europea (UE), como resultado de infecciones causadas por
bacterias resistentes, con un coste social de aproximadamente 1 500 millones de euros anuales,
de la misma manera 23,000 personas mueren cada afio en los Estados Unidos por la misma
causa’.

La tasa de uso de antibidticos en Irlanda durante el cuarto trimestre de 2019 fue de 23 dosis
diarias definidas (DDD) por 1000 habitantes por dia, y esto es un aumento de 20 DDD por 1000
habitantes por dia en 2019. En comparacion con otros paises de la UE, el uso de antibiéticos en
Irlanda es de rango medio. EI Comité Asesor Cientifico del Centro Nacional de Vigilancia de
Enfermedades de Irlanda (NDSC) elaboré en 2001 una estrategia en respuesta al creciente
problema de la resistencia a los antimicrobianos?.

Las infecciones por cepas de Staphylococcus aureus. se asocian con tasas de mortalidad mas
altas que las infecciones causadas por cepas similares y sensibles. Ademas, dan lugar a un
aumento de la duracion de las estancias hospitalarias, asi como los costos de atencién médica
asociados®*.

Los estudios han reportado que la infeccion por Staphylococcus aureus. ha generado mas de
150 mil muertes en el 2018 de los cuales el 40% se ha dado en Brasil. Muchas de estas muertes
se originaron por complicaciones o comorbilidades asociadas que dificultaron la respuesta del
tratamiento protocolizado®.

En el Perd, la frecuencia de la infeccidn por esta bacteria es alta. Pero, la incidencia por cepas
resistentes al ciprofloxacino aln es muy bajo. En un estudio conjunto realizado por el Hospital

Nacional Cayetano Heredia, Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas e Instituto
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Nacional de Salud del Nifio encontraron que de las 274 cepas recolectadas el 48% era resistente
a ciprofloxacino®.

Por tal razdn, es necesario realizar estudios de investigacion de nuevos tratamientos alternativos
para las infecciones bacterianas con la finalidad de encontrar un tratamiento que sea eficaz y
evite la generacion de resistencia bacteriana. Ademas, que sea de facil acceso por la poblacién
nacional y mundial; en tal sentido, el uso de plantas medicinales como Morinda citrofilia (noni)
puede ayudar a disminuir los indices de resistencia bacteriana por Staphylococcus aureus de

demostrarse su efectividad sobre esta bacteria.

Para lograr mayor conocer con mayor alcance las variables en estudio se muestran
investigaciones a nivel nacional, tales como el de Altamirano L, Castro E, Cruz C, Carrasco F,
Cruz R, Moreno M. (2021), cuyo el objetivo fue determinar el efecto inhibitorio in vitro del
extracto etanolico de Morinda citrofilia L sobre cepas de Staphylococcus aureus. La
metodologia fue cuantitativa, transversal, prospectiva con disefio experimental y grupos control,
el extracto etanolico se elabor6 a partir de los frutos y hojas de noni previo secado a 60°C y
maceracion por 7 dias con etanol 80°, luego se aplico la técnica de Kirby-Bauer para determinar
el efecto inhibitorio del extracto. En los resultados la CMI se obtuvo por la técnica de
macrodilucion en caldo. El extracto etandlico del noni 900mg/ml formo halo de inhibicion de
16.22mm y la concentracion de 400mg/ml formo halo de inhibicion de 6,11mm. Se concluyo
que el extracto etandlico de M. citrofilia (noni) presenta efecto inhibitorio frente a cepas de S.

aureus, ademas, el efecto es directamente proporcional a la concentracion del extracto’.

Asi mismo, el estudio realizado por Diaz M, Vidarte J. (2021), cuyo objetivo fue determinar la
sensibilidad del cultivo de Staphylococcus aureus frente a la accion antibacteriana de los
extractos de Morinda citrofilia y Foeniculum vulgare. La metodologia fue aplicada, transversal,
prospectiva, experimental con control negativo (etanol), donde los extractos fueron preparados
con los frutos del noni y las hojas del hinojo por medio de maceracion de 10 dias y se determino
la sensibilidad de la cepa por el método difusion en pozo. El noni presentd halos de inhibicion
de 16.99 y 23.01mm en concentraciones del extracto del 50% y 100% respectivamente, el hinojo
al 50% presento un halo de 16.61mm y al 100% 18.07mm. Se concluyd que los extractos del
fruto del noni y las hojas del hinojo al 50% y 100% presentan accidn antibacteriana sobre la

cepa Staphylococcus aureus®.
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Por otro lado, Altamirano L. y Castro E. (2017), cuyo objetivo fue determinar la actividad
antibacteriana in vitro del extracto etanolico de Morinda citrofilia L. (Noni) frente a cepas de
Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus. En la metodologia fue de tipo cuantitativa,
transversal y experimental, el extracto etandlico se elaboré a partir del fruto del noni por
maceracion con etanol, para determinar la actividad antibacteriana se aplicé el método de Kirby-
Bauer y para determinar la CMI el método de macrodilucion en caldo. En los resultados el
promedio de halo de inhibicién que formo el extracto de noni fue de 16.22mm y su CMI fue de
58.3mg/mL. Se concluyé que el extracto etandlico de Morinda citrofilia L. (Noni) presenta

actividad antibacteriana sobre S. aureus, y P. aeruginosa®.

A nivel internacional se cuenta con los estudios De la Cruz N. et. al. (2019) cuyo objetivo fue
determinar la actividad antibacteriana de las semillas de Morinda citrofilia  Linneo
contra Staphylococcus spp resistente a la meticilina, la metodologia fue empleada se utilizé los
extractos de semillas de Morinda citrofilia contra cepas aisladas de Staphylococcus meticilino
resistente (MRS) y cepa de Staphylococcus aureus ATCC 29213 se emplearon extracto
elaborados a partir de solventes organicos (hexano, diclometanol y metanol) por medio de
maceracion evaluados por medio de microdilucion en caldo. En los resultados encontrados se
observd mayor actividad para todas las cepas en el extracto metandlico con un CMI = 16 mg/ml.
El estudio concluye que el extracto metandlico presenta mayor actividad frente todas las cepas

de Staphylococcus spp y aureus?.

Otro estudio realizado por Fernandez L., Bruno E., Cruz C., Cruz R., Moreno M (2021), con el
objetivo de determinar el efecto inhibidor in vitro del extracto etandlico de Morinda citrofilia
sobre cepas de Staphylococcus aureus. El estudio presento una metodologia de tipo cuantitativa,
transversal, prospectiva y experimental se utilizé la técnica de difusidn en disco para determinar
el efecto inhibidor del extracto; la concentracion minima inhibitoria se determind mediante la
técnica de macrodilucién en caldo. Los resultados encontraron que Morinda citrofilia tiene un
efecto inhibidor sobre Staphylococcus aureus, con diametro se halo de inhibicién de 16,22 mm.
El efecto inhibidor in vitro del extracto etanolico de Morinda citrofilia resulto ser directamente

proporcional a la concentracion del extracto®®.
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Djuramang R., Retnowati Y, Bialangi N. (2017), tuvieron por objetivo determinar el efecto del
extracto de fruta de noni sobre el crecimiento de Staphylococcus aureus. La metodologia
empleada siguié un modelo cuantitativo, experimental, descriptivo, donde se empledé como
indicador la zona inhibidora del crecimiento de bacterias. EIl método de investigacion fue
experimental que consistié en 12 tratamientos (15%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%,
45%, 50%) y 2 repeticiones. Con base en los resultados estadisticos, indican que existe
influencia del extracto de fruta de noni en el crecimiento de Staphylococcus aureus al 15%,
10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45% y 50 % de concentraciones, con un diametro de
zona de inhibicion formado por cada uno de 7,87 mm, 7,75 mm, 8,81 mm, 9,62 mm, 9 mm,
10,44 mm, 10,88 mm, 12 mm, 8,37 mm y 12,13 mm respectivamente. Se concluye que el
extracto etandlico de Morinda citrofilia presenta efecto antimicrobiano a todas sus

concentraciones®?.

Con respecto a la base tedrica del estudio, se sabe que Morinda citrofilia Linn (Morinda
citrofilia L.), que popularmente se llama noni o Indian Mulberry. Noni fue utilizado como planta
medicinal por los polinesios hace 200 afos, pero nunca ha sido un alimento tradicional, aunque
ha sido Illamado como una fruta de hambre. Actualmente, el noni es una planta tipica que se
encuentra en las regiones de clima tropical de los Estados Unidos, como Hawai, hasta Brasil,

llegando a las islas de Tahiti, Malasia y Fiji2.

Debido a los posibles compuestos bioactivos presentes en la fruta Morinda citrofilia, algunas
compafiias agregan otros jugos de frutas para proporcionar un producto sabroso y mejorado para
ser comercializada, sin embargo, no solo la fruta, sino también otras partes de la planta, tienen
fitonutrientes con efectos beneficiosos. La creciente evidencia sugiere que el noni tiene
importantes actividades antimicrobianas y antibacterianas. Los extractos de hojas de noni
hechas con tres solventes diferentes, extracto de acetato de etilo, n -butanol o agua, mostraron
una actividad antimicrobiana fuerte contra algunos microorganismos, incluidos Proteus

vulgaris, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilisy Escherichia coli®4,

Los analisis nutricionales y quimicos relevantes han demostrado que la fruta noni contiene 90%
de agua y 10% de materia seca. La materia seca esta compuesta de solidos solubles, fibras

dietéticas y proteinas. El 5% de los sélidos solubles son aztcares reductores (glucosay fructosa)
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y el 1,3% es sacarosa. Aproximadamente el 11.3% de la materia seca es proteina y los
aminoacidos principales son acido glutamico, acido aspartico e isoleucina. Ademas, del 10% al
12% son minerales, que incluyen calcio, azufre, potasio, magnesio, sodio, fésforo y trazas de
selenio. Las principales vitaminas reportadas en el puré de frutas noni son el acido ascorbico
(vitamina C), que corresponde a 250 mg de acido ascorbico por 100 g de materia fresca, niacina

(vitamina B3) y vitamina A%,

En referencia a las propiedades de Morinda citrofilia, se ha demostrado que las hojas poseen
propiedades antiinflamatorias, astringentes, antisepticas, hipoglucemiantes y anticancerigenas.
En los dltimos afios muchos estudios cientificos se encuentran en ejecucion con vistas a
demostrar que el jugo del fruto contiene atributos de tipo antiinflamatorios, analgésicos,
hipotensivos y anticancerigenos?.

Entre los metabolitos de “noni” se encuentran: monoterpenos, triterpeno, benzenoide,
asitosterol, iridoides y flavonoides; en la raiz: morindina, alizarina, rubiadina, acido rubiclérico,
antraquinonas y selenio; en las flores: antraquinonas y flavonoides y en el fruto: pequefias
cantidades de aceite esencial, iridoide (&cido asperulosidico) y flavonoide (rutina). Entre estos
componentes tenemos a los polifenoles, que son un conjunto heterogéneo de metabolitos
esenciales para el crecimiento y reproduccion de las plantas y actiian como agentes protectores
frente a patdgenos, siendo secretados como mecanismo de defensa a condiciones de estrés, tales
como infecciones, radiaciones UV, entre otros. Esta sintesis se da a partir de fenilalanina por la
via del shikimato, comparten la caracteristica de poseer en su estructura varios grupos
bencénicos sustituidos por funciones hidroxilicas. Juegan un rol vital en las plantas y regulan el
metabolismo y sintesis de la lignina, por lo que las plantas presentan un gran ndmero de
componentes fendlicos (flavanoles, flavonoles, chalconas, flavonas, flavanonas, isoflavonas,
taninos, estilbenos, curcuminoides, acidos fendlicos, cumarinas, lignanos). Los flavonoides
presentes en el jugo del fruto de Morinda citrofilia L., poseen gran capacidad para neutralizar
radicales libres responsables de la aparicion de determinadas patologias o del agravamiento de
las mismas?®,

La clasificacion taxondmica de la planta de acuerdo al Sistema de Clasificacién de Cronquist
1981.
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Reino: Plantae

Division: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Orden: Gentianales

Familia: Rubiaceae
Subfamilia: Rubioideae

Tribu: Morindeae

Género: Morinda

Especie: Morinda citrofilia L.

Fuente: Fundacion Charles Darwin (2021)®%)

Con respecto a Staphylococcus aureus, esta comparte caracteristicas con microorganismos
Gram positivos, presenta una pared celular grueso compuesta por peptidoglicano, presenta una
cadena de union cruzada de pentaglicina que parece ser propia de esta especie, cuya funcion es
mantener la rigidez de la pared bacteriana y hacerla resistente a la presion osmdtica. Este
peptidoglicano es el que desencadena los procesos de inflamacion en la célula por activacion
del complemento, siendo capaz de atraer leucocitos polimorfonucleares (PMN), estimulando la
produccion de anticuerpos opsonizantes®’.

El Staphylococcus aureus, se encuentra generalmente a en las zonas humedades de la piel,
axilas, pliegues inguinales, a nivel de nasofaringe. Los factores de patogenicidad que presenta
el Staphylococcus aureus pueden ser divididos a nivel de 3 grupos, A nivel de pared celular:
Presenta los peptidoglicanos el cual produce la activacion del complemento, los acidos teitoicos
y proteina A que tienen actividad antifagocitica y la cdpsula mucoide que le confiere la
adherencia a la célula.?® A nivel de enzimas: Presenta coagulasa lo que le permite la formacion
de absceso, las estafiloquinasas cuya funcion es la de destruccién del coagulo, la hialuronidasa
lo que le ayuda a invadir el tejido, y las lipasas presentes en la colonizacion.3* A nivel de toxinas:
Encontramos a las hemolisinas cuya funcion es la de romper la membrana celular, la leucocidina
que contribuye a la alteracion de la permeabilidad de los fagocitos, exfoliatina a través de la
epidermolisis, la toxina del shock toxico y la enterotoxina muy comdn en intoxicacion por

alimentos?®.

Por otro lado, el ciprofloxacino pertenece al grupo de las quinolonas son agentes eficaces contra

bacterias gramnegativas, muy Utiles para el tratamiento antimicrobiano. Estas pueden
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clasificarse en generaciones al igual que otros grupos: las de primera generacion, como el acido
nalidixico, actualmente son poco usadas, tienen actividad frente a enterobacterias y
gramnegativos y son practicamente inactivas frente a grampositivos, patdgenos atipicos y
anaerobios, ademas de que alcanzan concentraciones bajas en el suero, por lo que su distribucion
sistémica es baja y solo se emplean para tratamiento de algunas infecciones urinarias; las de
segunda generacion (norfloxacino y el ciprofloxacino) presentan una mayor actividad ante
gérmenes gramnegativos (incluida la Pseudomonas aeruginosa), también son activas ante
algunos patdgenos atipicos, poseen actividad moderada frente a grampositivos y practicamente

nula frente a anaerobios?®.

El ciprofloxacino es un antibidtico bactericida tipo fluorogquinolonas, inhibe la replicacion del
ADN mediante la inhibicién de la ADN-topoisomerasa y la ADN-girasa bacteriana, es la
fluoroquinolona maés potente contra los bacilos gramnegativos (Escherichia coli, Salmonella
spp., Shigella spp. y Neisseria), Pseudomonas aeruginosa; asi mismo, tiene eficacia contra

algunas bacterias grampositivas®.

El método de difusion en pozo, es una modificacion del método de difusion en disco, esta técnica
permite investigar el efecto antimicrobiano de una sustancia en estudio mediante la formacion
de halos de inhibicidn, el tamafio del halo producido demuestra la accion antimicrobiana de la
sustancias sobre el microorganismo en estudio, esta técnica emplea generalmente como medio
de cultivo el Agar Mueller Hinton debido a que las zonas de los halos de inhibicion puedan ser
identificadas facilmente, ademas no inhibe las sulfonamidas como otros medios de cultivo, esta
técnica también requiere uniformidad el volumen de medio de cultivo empleado a solo 4 6 5

mm de profundidad para lograr reproducibilidad en los estudios?.

La formulacion del problema del estudio es ¢Presentard efecto antibacteriano sinérgico el
extracto etandlico de Morinda citrofilia L. (Noni) asociado a ciprofloxacino frente a
Staphylococcus aureus? a partir de este problema se formularon los problemas especificos
¢ Cudl sera efecto antibacteriano del extracto etanolico de Morinda citrofilia L. (Noni) al 50%
y 100% frente a Staphylococcus aureus?, ¢Cudl serd efecto antibacteriano del ciprofloxacino
100mg/ml frente a Staphylococcus aureus?, ¢Cudl serd efecto antibacteriano del extracto
etandlico de Morinda citrofilia L. (Noni) al 50% y ciprofloxacino 100mg/ml frente a
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Staphylococcus aureus? y ¢Cual sera efecto antibacteriano del extracto etandlico de Morinda

citrofilia L. (Noni) al 100% y ciprofloxacino 100mg/ml frente a Staphylococcus aureus?

Pocos son los microorganismos que causan dafio al hombre, pero han logrado ocasionar
enfermedades que son cada vez son mas dificiles de controlar con tratamientos farmacoldgicos
comunes, por tal motivo es necesario explorar nuevas fuentes que permitan encontrar
alternativas farmacoldgicas, en ese sentido, las plantas han sido siempre la fuente de
conocimiento de nuevos principios activos y a partir de estos se han elaborado nuevos productos
farmaceéuticos que han permitido mejorar los tratamientos farmacoldgicos de las personas.

El presente estudio permitira demostrar la eficacia antibacteriana que puede presentar Morinda
citrofilia (noni) a partir de sus frutos contra Sthaphylococcus aureus de alta prevalencia en las
enfermedades del hombre, esto permitira obtener una nueva fuente de tratamiento para combatir
las infecciones por este agente patdgeno, mejorando la condicién de vida del paciente,
disminuyendo los indices de resistencia bacteriana y los costos por tratamiento medicamentoso.
En ese sentido se plantea el objetivo general: Determinar el efecto antibacteriano sinérgico del
extracto etandlico de Morinda citrofilia L. (Noni) asociado a ciprofloxacino frente a
Staphylococcus aureus, a partir de este objetivo se formularon los objetivos especificos:
Determinar el efecto antibacteriano del extracto etanolico de Morinda citrofilia L. (Noni) al 50%
y 100% frente a Staphylococcus aureus. Determinar el efecto antibacteriano del ciprofloxacino
100mg/ml frente a Staphylococcus aureus. Determinar el efecto antibacteriano sinérgico del
extracto etandlico de Morinda citrofilia L. (Noni) al 50% y ciprofloxacino 100mg/ml frente a
Staphylococcus aureus. Determinar el efecto antibacteriano sinérgico del extracto etandlico de
Morinda citrofilia L. (Noni) al 100% vy ciprofloxacino 100mg/ml frente a Staphylococcus

aureus.

Basados en las premisas mostradas, nos planteamos la hipotesis del estudio, el extracto etandélico
de Morinda citrofilia L. (Noni) asociado a ciprofloxacino presenta efecto antibacteriano

sinérgico frente a Staphylococcus aureus.
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1. METODOLOGIA

2.1. Tipo y disefio de investigacién

2.1.1 Tipo de investigacién

En cuanto a su finalidad: aplicada y prospectiva.

2.1.2. Disefio de investigacion

Es experimental

Gl X1 o1
G2 X2 02
G3 X1+X2 03
G4 ) 04

G1, G2, G3, G4: Grupos de cepas de Staphylococcus aureus
X1: Extracto etandlico de moringa

X2: Ciprofloxacino

(-): Control negativo (etanol)

01, 02, 03, O4: Efecto observado.



2.2. Operacionalizacion de las variables

VARIABLE DEFINICION DIMENSIONES INDICADORES UNIDAD DE
INDEPENDIENTE CONCEPTUAL MEDIDA/PUNTO
DE CORTE
Producto  obtenido | Concentracion  del
Extracto etanolico de | mediante un proceso | extracto de Morinda 100
Morinda citrofilia (noni) | fisico que contiene | citrofilia (Noni) mg/ml
principios  activos
solubles?® 50
Ciprofloxacino Antibiotico de
amplio espectro Concentracion 100 mg/ ml
VARIABLE DEFINICION DIMENSIONES INDICADORES UNIDAD DE
DEPENDIENTE CONCEPTUAL MEDIDA/PUNTO
DE CORTE
Efecto  antibacteriano | Accién o actividad <8mm Sensibilidad Nula (-
sinérgico de una sustancia que )
impide o evita el 8mm < 14mm Sensible (+)

crecimiento de una
bacteria®®

Tamafio de halo de
inhibicién

14mm a 20mm

>a20mm

Muy Sensible (++)
Sumamente
Sensible (+++)

2.3. Poblacién, muestra y muestreo

2.3.1. Poblacion

Especie vegetal conformada por 5 toneladas de Morinda citrofilia (noni) obtenidas

en la provincia de Chiclayo en el distrito Ferrefiafe, provincia de Ferrefafe,

departamento de Lambayeque.

2.3.2. Muestra

Extracto Morinda citrofilia (noniy obtenido de 3 kg de la especie vegetal

Criterios de inclusion

- Muestras identificadas taxondmicamente

- Muestras sin contaminaciones

- Muestras frescas y recogidas directamente de la planta

Criterios de exclusion

- Muestras marchitas o deterioradas

- Frutos en descomposicion

- Muestra de diferente especie vegetal
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2.4.

2.5.

2.3.3. Muestreo

No probabilistico por conveniencia.

Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos, validez y confiabilidad

2.4.1. Técnicas
Observacion: Técnica que permite recolectar los datos obtenidos en los analisis

2.4.2. Instrumentos de recoleccion de datos
Fichas de recolecciéon de datos, la cual obtuvo validez y confiabilidad mediante

juicios de expertos.

Procedimiento

Recoleccion y preparacion de la muestra

La muestra vegetal fue recolectada en el distrito de Ferrefiafe, provincia de Ferrefiafe del
departamento de Lambayeque, para lo cual se coordin6é con el propietario del terreno

agricola para la adquisicion de la muestra vegetal

Se extrajo una cantidad de 3Kg de frutos de la especie, seleccionadas segun criterios de
inclusion y exclusion. Las muestras vegetales presentaron similares caracteristicas con

respecto al peso, madurez y conservacion.

La muestra se lavo con lejia al 1% y luego con agua corriente del grifo por un periodo de

10 minutos,
Preparacion del extracto etandlico:

Se tomo el licuado obtenido del fruto de la planta y agregé 2 litros de etanol de 96° en un
frasco ambar de capacidad de 4L. Se dejé en maceracion por 10 dias, agitandolo por espacio
de 10 minutos dos veces al dia, para favorecer la extraccion. Luego de este periodo de
tiempo se filtrd en un embudo con papel de filtro Whatman Nro. 01. El filtrado obtenido en
ambas muestras se llevo a estufa a 50°C por 30 horas, hasta eliminar completamente el

etanol, obteniendo de esta manera el extracto.
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2.6.

Los extractos obtenidos se prepararon con etanol de 96° a las concentraciones de 100 mg/ml
(100%) y 50 mg/ml (50%).

Reactivacion de la cepa de Staphylococcus aureus:

La reactivacion de la cepa de Staphylococcus aureus se realiz6 segun la informacion técnica
del catdlogo de la empresa comercializadora de la cepa, manteniéndose en TSA para
posteriormente preparar las diluciones a ensayar.

Preparacion del indculo de trabajo:

Se realiz6 un sembrado en estrias en agar Braid Parker, se llevé a incubacién por 48 horas
a 37°C, luego de este procedimiento se tomé 2 a 3 colonias formadas y se diluy6 en agua
estéril hasta llegar a la concentracion similar al 0,5 de Mac Farland mediante diluciones
seriadas 1:10.

Evaluacion del efecto antibacteriano sinérgico

Se prepararon 2 pozos en cada placa (15 placas) embebidos en los extractos al 50% y 100%
de los extractos; en 2 pozos en otra placa se aplicaron el control negativo (etanol 96°) y el
control positivo (ciprofloxacino 100mg/ml), aplicando 50 pl de cada sustancia en cada
pozo; asi mismo, para determinar el efecto sinérgico se prepard un pozo en 2 placas donde
se aplicaron los extractos mas el control positivo (ciprofloxacino). Luego las placas fueron
Ilevadas a estufa a 37°C por 24 horas, posteriormente se midieron las zonas de inhibicion

observadas; los resultados fueron recolectados en la ficha de recoleccion de datos.

Método de Andlisis de datos

Los datos fueron ingresados manualmente a una hoja de célculo en Excel para luego ser
exportados al software estadistico SPSS version 26 donde se obtuvo la estadistica
descriptiva por grupos de datos y realizaron las pruebas de normalidad y de homogeneidad
de varianza para posteriormente aplicar la prueba inferencial de ANOVA y Tukey, con el
objeto de determinar el grado de correspondencia de los grupos y controles con un nivel de

confianza del 95%.
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2.7. Aspectos éticos

La ley Universitaria N° 30220 establece que la investigacion es una funcién esencial y
obligatoria de la universidad donde participan docentes, estudiantes y graduados en
investigaciones bésicas y aplicadas. La declaracion de Helsinki establece entre otros
aspectos la necesidad de obtener el consentimiento en forma voluntaria y previa de las

personas que participen del estudio de investigacion.
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I11. RESULTADOS

Tabla 1. Estadistica descriptiva para los grupos experimentales y control

Diametro del halo de inhibicién

95% Intervalo de confianza para la

Desviacion Error media
N Media estandar estandar Limite Superior  Limite Inferior Minimo Maximo
Extracto etanélico de Noni 15 7,71 0,34 0,09 7,53 7,90 7,00 8,20
(50%)
Extracto etanolico de Noni 15 11,52 0,31 0,08 11,35 11,69 11,00 12,00
(100%)

Fuente: Elaborado por las investigadoras

Interpretacion:

Se muestra los valores medio de halos de inhibicién de 7,71+0,34mm para el extracto de noni
al 50%, de 11,52+0,31mm para el noni al 100%, asi mismo se muestra la estadistica descriptiva
de cada grupo de datos.

Tabla 2. Estadistica descriptiva para los grupos control

Diametro del halo de inhibicién

95% Intervalo de confianza para la

Desviacion Error media
N Media estandar estandar Limite Superior  Limite Inferior Minimo Maximo
Control negativo (etanol) 15 6,15 0,14 0,04 6,07 6,22 5,90 6,40
Control Positivo 15 29,63 0,37 0,10 29,42 29,83 29,20 30,50

(Ciprofloxacino)

Fuente: Elaborado por las investigadoras

Interpretacion:

Se muestra los valores medio de halos de inhibicion del ciprofloxacino 100mg/ml el cual
presento halo de inhibicion de 29,63+0,37mm; asi mismo, se observa el valor promedio del
control negativo el cual fue de 6,15+0,14mm vy sus parametros estadisticos de desviacion

estandar, limites superior e inferior, etc.
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Tabla 3. Estadistica descriptiva para los grupos experimentales y control

Diametro del halo de inhibicién

95% Intervalo de confianza para

la media
Desviacion Error Limite
N Media estandar estdndar  Limite Superior Inferior Minimo Méximo
Ext. Noni (50%) + Ciprofloxacino 15 31,70 0,33 0,09 31,52 31,88 31,10 32,30
(100mg/ml)
Ext. Noni (100%) + Ciprofloxacino 15 35,81 0,33 0,08 35,63 3599 3520 36,20
(100mg/ml)

Fuente: Elaborado por las investigadoras

Interpretacion:

Se muestra el efecto sinérgico entre el extracto de noni al 50% y 100% con ciprofloxacino a
100gm/ml; los valores medio de halos de inhibicion de noni al 50% y ciprofloxacino 100mg/ml
fueron de 31,70+0,33mm y extracto de noni al 100% con ciprofloxacino 100mg/ml presentd

halos de inhibicion promedio de 35,81+0,33mm.

Figura 1. Efecto antibacteriano del extracto etandlico de Morinda citrofilia L. (Noni) al 50%,
100%, ciprofloxacino 100mg/ml y efecto sinérgico frente a Staphylococcus aureus

40.00

35.81

35.00

30.00

25.00

20.00

15.00

10.00

5.00

EXTRACTO EXTRACTO EXT. NONI (50%) + EXT. NONI (100%) CONTROL CONTROL POSITIVO
ETANOLICO DE ETANOLICO DE CIPROFLOXACINO + CIPROFLOXACINO NEGATIVO (CIPROFLOXACINO)
NONI (50%) NONI (100%) (100MG/ML) (100MG/ML) (ETANOL)

GRUPOS DE TRABAJO

DIAMETRO DEL HALO DE INHIBICION (MM)

Fuente: Elaborado por las investigadoras
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En la figura 1, se observa el comportamiento de los grupos experimentales y control en funcion
del tamafio del halo de inhibicion obtenidos, se muestran valores minimos para los extractos de
noni al 50% y 100% de 7,72mm y 11,52mm respectivamente, siendo estos superiores al grupo
control negativo (6,15mm); asi mismo, el grupo control positivo representado por el
ciprofloxacino 100 mg/ml muestra un halo de inhibicion de 29,63 mm vy la asociacion del
extracto etanolico de noni a las concentraciones de 50% y 100% con ciprofloxacino 100 mg/ml
presenta halos de inhibicién de 31,70 mm y 35,81mm respectivamente siendo estos superiores

a los halos de inhibicién obtenidos por cada grupo por separado.
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Tabla 4. Prueba de distribucion normal para cada grupo de tratamientos

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Grupos de trabajo Estadistico df Sig.  Estadistico df Sig.

Extracto etanélico de Noni (50%) 0,201 15 0,104 0,921 15 0,198

Extracto etandlico de Noni (100%) 0,126 15 ,200" 0,954 15 0,596
Diametro del halo de Ext. Noni (50%) + Ciprofloxacino 0,151 15  ,200" 0,971 15 0,868
inhibicion (mm) (100mg/ml)

Ext. Noni (100%) + Ciprofloxacino 0,183 15 0,191 0,915 15 0,160

(100mg/ml)

Control negativo (etanol) 0,235 15 0,226 0,938 15 0,362

Control Positivo (Ciprofloxacino) 0,262 15 0,170 0,862 15 0,125

*. Este es un limite inferior del verdadero significado.

a. Correccion de la significancia de Lilliefors
Fuente: SPSS ver. 26

Interpretacion:

Se muestra el analisis realizado mediante el software estadistico SPSS ver. 26 para la
determinacion de la distribucion normal de cada grupo de datos trabajados, de las dos pruebas
aplicadas se observa que todos los grupos cumplen con una distribucion normal luego de

comparar sus valores de significancia con el valor alfa de significancia del estudio (0,05).

Tabla 5. Prueba de homogeneidad de varianzas (Levene)

Estadistico p-
de Levene dfl df2  valor
Basado en la media 1,955 5 84 0,094
Didmetro del halo Basado en la mediana 1,434 5 84 0,221
de inhibicion Basado en la mediana con ajuste de df 1,434 5 63,672 0,224
Basado en la media recortada 1,819 5 84 0,118

Fuente: SPSS ver. 26
Interpretacion:

Mediante la prueba de Levene o de homogeneidad de varianzas determinamos el

comportamiento homogéneo observado en la recoleccion de los datos de cada grupo de trabajo,
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del analisis realizado se observa con respecto al valor basado en la media un valor p de
significancia superior al 0,05; por lo tanto, se confirma que los datos recolectados en cada grupo

de trabajo presentan homogeneidad de varianzas.

CONTRASTACION DE LA HIPOTESIS:

Hi: El extracto etandlico de Morinda citrofilia L. (Noni) asociado a ciprofloxacino presenta
efecto antibacteriano sinérgico frente a Staphylococcus aureus

Ho: El extracto etandlico de Morinda citrofilia L. (Noni) asociado a ciprofloxacino no presenta
efecto antibacteriano sinérgico frente a Staphylococcus aureus

Tabla 6. Andlisis de la varianza (ANOVA)

Diametro del halo de inhibicion

Suma de cuadrados df Media al cuadrado F p-valor.
Entre grupos 13400299 5 2680,060 27638,527 0,000
Dentro de los grupos 8,145 84 0,097
Total 13408,444 89

Fuente: SPSS ver. 26
Intepretacion:

Mediante la prueba de ANOVA se observé diferencias estadisticamente significativas con
respecto al tamafio del halo inhibicién promedio de los grupos analizados, mediante la
comparacién del p-valor (0,00) inferior al valor alfa de 0,05 aceptando la hipdtesis alterna, lo

que demuestra que los grupos analizados presentan diferentes halos de inhibicion.

Tabla 7. Andlisis por sub grupos homogéneos mediante la prueba de Tukey

Diametro del halo de inhibicion (mm)

Tukey HSD?
Subset for alpha = 0.05
Grupos de trabajo N 1 2 3 4 5 6
Control negativo (etanol) 15 6,1467
Extracto etanélico de Noni (50%) 15 7,7133
Extracto etanolico de Noni (100%) 15 11,5200
. . . 29,6267
Control Positivo (Ciprofloxacino) 15
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Ext. Noni (50%) + Ciprofloxacino (100mg/ml) 15 31,7000

Ext. Noni (100%) + Ciprofloxacino (100mg/ml) 15 35,8133
Sig. 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.

a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 15,000.
Fuente: SPSS ver. 26

Interpretacion:

Luego del analisis del andlisis de la varianza (ANOVA), se procedio a confirmar las diferencias

estadisticamente significativas relacionandolas entre si, para lo cual se desarroll6 la prueba de

Tukey, el analisis de esta prueba diferencias significativas en todos los grupos de datos, no

existiendo efecto similar del ciprofloxacino con las asociaciones de los extractos etanolicos de

noni, lo que demuestra el incremento o efecto sinérgico de esta asociacion.

Decision: Por lo tanto, se rechaza la hipotesis Ho y se acepta la Hi que confirma que el extracto
etandlico de Morinda citrofilia L. (Noni) asociado a ciprofloxacino presenta efecto

antibacteriano sinérgico frente a Staphylococcus aureus.

Tabla 8. Sensibilidad antibacteriana segun la escala de Duraffourd

Sensibilidad . . Altamente
| Sensible Muy sensible ibl
Tratamiento nuia sensible
8-14 mm 14-20 mm
<8 mm >20 mm
Extracto etanélico de Noni 7,71
(50%)
Extracto etandlico de Noni 11,52
(100%)
Ext. Noni  (50%) + 31,70
Ciprofloxacino (100mg/ml)
Ext. Noni (100%) + 35,81
Ciprofloxacino (100mg/ml)
Control negativo (etanol) 6,15
Control Positivo 29,63

(Ciprofloxacino)
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Interpretacion:

Se representan los halos promedios obtenidos por los grupos de tratamiento y control mediante
la escala de Duraffourd, donde se puede apreciar que Staphylococcus aureus presenta
Sensibilidad Nula al grupo control negativo al igual que el extracto de noni al 50%; sin embargo,
es sensible al extracto de noni al 100%, pero es altamente sensible al control positivo

(ciprofloxacino 100mg/ml) y la asociacidn de este con los extractos a ambas concentraciones.
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IV. DISCUSION

En los resultados de la investigacion mostrados en la tabla 1, se encontr6 que el efecto
antibacteriano observado mediante la formacion del halo de inhibicion del extracto etanolico
de Morinda citrofilia L. (Noni) al 50% (50mg/ml) y 100% (100mg/ml) frente a Staphylococcus
aureus mostro halos de inhibicion de 7,1+0,34mm y 11,52+0,31mm respectivamente; segin la
escala de Duraffourd se observa que Staphylococcus aureus presenta sensibilidad nula al
extracto etanolico de Morinda citrofilia L. (Noni) al 50% y es sensible al extracto etandlico de
Morinda citrofilia L. (Noni) al 100%. Los resultados encontrados se refutan con la
investigacion de Altamirano L, et al. (2021), al encontrar halo de inhibicion de 16.22mm para
la concentracion de 900mg/ml y halo de inhibicion de 6,11mm para la concentracion de
400mg/ml; sin embargo, se observa, que en la parte procedimental variaciones con respecto a
la concentracion de etanol empleada (80°) y el tiempo de maceracion (7 dias), ademas de haber
utilizado un técnica de difusion en disco en contraposicion con la de difusion en pozo empleada,
del mismo modo, se refuta con el estudio de Diaz M, Vidarte J. (2021), donde el noni presentd
halos de inhibicién de 16.99 y 23.01mm en concentraciones del extracto del 50% y 100%
respectivamente; asi mismo, Altamirano L. y Castro E. (2017), donde en los resultados el
promedio de halo de inhibicién que formo el extracto de noni al 100% fue de 16.22mm vy su
CMI fue de 58.3mg/mL., en los estudios se trabajaron con diferentes concentraciones y/o

tiempo de maceracion lo que explicaria las diferencias encontradas en el estudio.

El efecto antibacteriano del extracto etandlico de Morinda citrofilia L. (Noni) al 50%
(50mg/ml) y 100% (100mg/ml) frente a Staphylococcus aureus mostr6 halos de inhibicion de
7,1+0,34mm y 11,52+0,31mm respectivamente se refuta con los resultados con respecto al
efecto antibacteriano del extracto de noni al 50% y 100% se validan con los encontrados por
Fernandez L, et al. (2021), “Efecto inhibitorio in vitro del extracto etandlico de Morinda
citrofilia (noni) frente a cepas de Staphylococcus aureus” donde encontraron halos de
inhibicion compatibles con las concentraciones preparadas de los extractos; asi mismo, con el
estudio de Djuramang R. et al. (2017), donde trabajaron concentraciones de 10%, 15%, 20%,
25%, 30%, 35%, 40%, 45% y 50 % del fruto de noni obteniendo halos de inhibicion de 8,81

mm, 9,62 mm, 9 mm, 10,44 mm, 10,88 mm, 12 mm, 8,37 mm y 12,13 mm respectivamente.
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El efecto antibacteriano sinérgico del extracto etandlico de Morinda citrofilia L. (Noni) al 50%
y ciprofloxacino 100mg/ml frente a Staphylococcus aureus presento halo de inhibicion
promedio de 31,7mm, siendo Staphylococcus aureus altamente sensible a esta combinacion, se
observa en tal sentido un efecto sumativo de la accion de ambas sustancias sin mostrar
incompatibilidad. Del mismo modo, el efecto antibacteriano sinérgico del extracto etandlico de
Morinda citrofilia L. (Noni) al 100% y ciprofloxacino 100mg/ml frente a Staphylococcus
aureus presenté halo de inhibicion promedio de 31,7mm siendo altamente sensible a esta
combinacién, lo que demuestra que el extracto etandlico del fruto de noni mejora el efecto
antibacteriano in vitro del ciprofloxacino (100mg/ml) el cual obtuvo halos de inhibicién de
29,63mm; en tal sentido, la formacion de halos de inhibicion en combinacion con el extracto

de noni supera el tamafio del halo de inhibicién obtenido por el ciprofloxacino solo.

Las pruebas estadisticas inferenciales de ANOVA y Tukey permitieron confirman la hipotesis
del estudio sobre el efecto sinérgico del ciprofloxacino 100mg/ml y el extracto etandlico de
Morinda citrofilia “noni” al 50% y 100% con un nivel de confianza del 95%, luego de realizar
un analisis matematico basado en los valores promedio de los halos de inhibicion obtenidos.
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V. CONCLUSIONES

Se determino el efecto antibacteriano del extracto de Morinda citrofilia L. (Noni) al 50%
(7,71mm) y 100% (11,52mm) frente a Staphylococcus aureus, este presenta sensibilidad
nula al extracto etandlico al 50% y es sensible al extracto etandlico al 100% segun la escala
de Duraffourd

Se determind el efecto antibacteriano del ciprofloxacino 100mg/ml con un halo de
inhibicion 29,63mm frente a Staphylococcus aureus, siendo este altamente sensible al
ciprofloxacino.

Se determing el efecto antibacteriano sinérgico del extracto etanolico de Morinda citrofilia
L. (Noni) al 50% y ciprofloxacino 100mg/ml (31,70mm) frente a Staphylococcus aureus,
siendo altamente sensible a esta combinacion.

Se determing el efecto antibacteriano sinérgico del extracto etandlico de Morinda citrofilia
L. (Noni) al 100% vy ciprofloxacino 100mg/ml (35,81mm) frente a Staphylococcus aureus

siendo altamente sensible a esta combinacién
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VI. RECOMENDACIONES

Realizar investigaciones futuras sobre las propiedades del noni y sus aplicaciones en el
campo farmacéutico.

El noni es una planta comdn en la zona y de facil crecimiento, por lo que se recomienda el
uso para tratamiento de infecciones o como tratamiento alternativo, disminuyendo costos a
la poblacion y el sector salud.

Se debe consumir el fruto de la planta noni bajo la forma de tratamiento alternativo o

complementario a las infecciones bacterianas.
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Anexo 1. Matriz de consistencia

Autor (es):

Ynofian Siesquen Melchora / Sandoval Siesquen Jackie Edith

Tema: EFECTO ANTIBACTERIANO SINERGICO DEL EXTRACTO ETANOLICO DE MORINDA CITROFOLIA L. (Noni) ASOCIADO A
CIPROFLOXACINO FRENTE A Staphylococcus aureus

. Hipdtesis General Variables .
Problema general Objetivo general P . . y Metodologia
dimensiones
(Presentard efecto antibacteriano | Determinar el efecto antibacteriano | El extracto etanélico de Morinda | Variable Alcance de la

sinérgico el extracto etandlico de
Morinda citrofilia L. (Noni) asociado
a ciprofloxacino frente a
Staphylococcus aureus?

sinérgico del extracto etandlico de Morinda
citrofilia L. (Noni) asociado a
ciprofloxacino frente a Staphylococcus
aureus

citrofilia. L. (Noni) asociado a
ciprofloxacino presenta efecto
antibacteriano sinérgico frente a
Staphylococcus aureus

Problemas especificos

Objetivos especificos

Hipdtesis especificas

1. ¢ Cudl sera efecto antibacteriano
del extracto etandlico de Morinda
citrofilia L. (Noni) al 50% y 100%
frente a Staphylococcus aureus?,
¢Cual sera efecto antibacteriano del
ciprofloxacino 100mg/ml frente a
Staphylococcus aureus?, ;Cual sera
efecto antibacteriano del extracto
etandlico de Morinda citrofilia L.
(Noni) al 50% y ciprofloxacino
100mg/ml frente a Staphylococcus
aureus? y ¢Cual sera efecto
antibacteriano del extracto etanolico
de Morinda citrofilia L. (Noni) al
100% y ciprofloxacino 100mg/ml
frente a Staphylococcus aureus?

1. Determinar el efecto antibacteriano del

extracto etandlico de Morinda citrofilia L.

(Noni) al 50% vy 100% frente a

Staphylococcus aureus

2. Determinar el efecto antibacteriano del

ciprofloxacino  100mg/ml  frente a

Staphylococcus aureus

3. Determinar el efecto antibacteriano
sinérgico del extracto etandlico de
Morinda citrofilia L. (Noni) al 50% vy
ciprofloxacino 100mg/ml frente a
Staphylococcus aureus

4. Determinar el efecto antibacteriano
sinérgico del extracto etandlico de
Morinda citrofilia L. (Noni) al 100% y
ciprofloxacino 100mg/ml frente a
Staphylococcus aureus

Independiente (X)

X1: Extracto
etanolico de Morinda
citrofilia (noni)

Dimensiones:
Concentracion
Estudio fitoquimico

Variable
Dependiente (y)

Efecto antibacteriano
sinérgico
Dimension:

Tamafio de halo de
inhibicion

investigacion:
Cuantitativo

Método de la investigacion:
Transversal y prospectivo

Disefio de la investigacion:
Experimental

Poblacion:
Morinda citrofilia (noni)
Muestra:

Extracto Morinda citrofilia
(noni)

Técnicas de recopilacién de
informacion:

Extraccion etanélica
Difusién en pozo

Técnicas de procesamiento
de informacién:
Estadistica descriptiva y
ANOVA y Tukey
mediante SPSS 26
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Anexo 2. Operacionalizacion de las variables

VARIABLE DEFINICION DIMENSIONES | INDICADORES | UNIDAD DE
INDEPENDIENTE | CONCEPTUAL MEDIDA/PUNTO DE
CORTE
100

Producto

obtenido Concentracion del

mediante un | extracto de
Extracto  etanolico | proceso  fisico | Morinda Porcentaje
de Morinda citrofilia | que contiene | citrofilia (Noni)
(noni) principios

activos solubles??

50

Ciprofloxacino Antibiético  de

amplio espectro Concentracion 100 mg/ mi
VARIABLE DEFINICION DIMENSIONES | INDICADORES | UNIDAD DE
DEPENDIENTE CONCEPTUAL MEDIDA/PUNTO DE

CORTE

Efecto Accidn 0 <8mm Sensibilidad Nula (-)
antibacteriano actividad de una Sensible (+)
sinérgico sustancia qu? Tamarfio de halo | 8mm<14mm | njyy Sensible (++)

::rr’:e%'i?signg’"a dee de inhibicion lammazomm | Sumamente  Sensible

- 3 (+++)
una bacteria

>a20mm
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Anexo 3. Validacion del instrumento 1

Rossivir I JNNIVERSIDAD
LR ROOSEVELT

FORMATO: A

VALIDEZ DEL INSTRUMENTO DE INVESTIGACION POR JUICIO DE EXPERTO

Indicacion: Sefior(a) calificador se le pide su colaboracion para que luego de
un riguroso analisis de los items de la encuesta digital del trabajo de
investigacion que le mostramos, marque con un aspa (X) el casillero que crea
conveniente de acuerdo a su criterio.

Investigadores: Ynofian Siesquen, Melchora y Sandoval Siesquen, Jackie Edith

(noni) asociado a ciprofloxacino frente a Staphylococcus aureus.

I Efecto antibacteriano sinérgico del extracto etanolico de Morinda citrofolia L.
|

CUESTIONARIO DIGITAL

NOTA: Para cada item se considera la escala de 1 a 5 donde:

1= Muy Deficiente o | 2= Deficiente 3= Regular 4= Bueno 5= Muy Bueno

L —

Dimensiédn: Concentracion 1 2 13 4

INDICADOR: 100%

Staphylococcus aureus (mm)

Ciprofloxacino (mm)

Control negativo (mm)

INDICADOR: 50%

Staphylococcus aureus (mm)

Ciprofloxacino (mm)

Control negativo (mm)
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Dimensién: Tamafio de halo de inhibiciéon

iNDICADOR:

< 8mm

Staphylococcus aureus (mm)

Ciprofloxacino + EXTRACTO ETANOLICO DE Morinda citrofolia L.
(Noni) al 100%

Ciprofloxacino + EXTRACTO ETANOLICO DE Morinda citrofolia L.
(Noni) al 50%

Control negativo (mm)

{NDICADOR:

De 8mm a 14mm

Staphylococcus aureus (mm)

Ciprofloxacino + EXTRACTO ETANOLICO DE Morinda citrofolia
L.(Noni) al 100%

Ciprofloxacino + EXTRACTO ETANOLICO DE Morinda citrofolia L.
(Noni) al 50%

Control negativo (mm)

INDICADOR:

De 15mm a 20mm

Staphylococcus aureus (mm)

Ciprofloxacino + EXTRACTO ETANOLICO DE Morinda citrofolia L.
(Noni) al 100%

Ciprofloxacino + EXTRACTO ETANOLICO DE Morinda citrofolia L.
(Noni) al 50%

Control negativo (mm)

INDICADOR:

>a 20mm

Staphylococcus aureus (mm)

Ciprofloxacino + EXTRACTO ETANOLICO DE Morinda citrofolia L.
(Noni) al 100%

Ciprofloxacino + EXTRACTO ETANOLICO DE Morinda citrofolia L.
(Noni) al 50%

Control negativo (mm)

RECOMENDACIONES
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PROMEDIO DE VALORACION

OPINION DE APLICABILIDAD

1) Muy deficiente 2) Deficiente  3) Regular 4) Buena

Nombres y Apellidos
DNI N°®

Direccion domiciliaria
Titulo Profesional
Grado Académico

Mencion

MONICA EVENCIA POMA VIVAS

5)  Muy buena

28307350 Teléfono/Celular : 978007080

Av. Palian N° 601 Huancayo
Quimico Farmacéutica
Doctora

Educacion

/..
—a—T

T el

Dra. Mdnica Poma Vivas
@ Quimico Femace . ca
C.OFP. N° 06043

Lugar y fecha: Huancayo, 04 noviembre del 2021
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Rosivir I JNNIVERSIDAD

R

~—

FORMATO: B

ROOSEVELT

FICHAS DE VALIDACION DEL INFORME DE OPINION POR JUICIO DE EXPERTO

I. DATOS GENERALES

1.1. Titulo

de

: Efecto antibacteriano sinérgico del

extracto

o etanolico de Morinda citrofolia L. (noni
Investigacion i ) . ( )
asociado a ciprofloxacino frente a
Staphylococcus aureus.
1.2. Nombre del instrumento : FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
Il. ASPECTOS DE VALIDACION
Deficiente Baja Regular Buena Muy Buena
Indicadores Criterios
10| 15| 20| 25| 30| 35| 40| 45| 50| 55| 60| 65| 70| 75| 80| 85| 90| 95| 100
1. Claridad Esta f_ormulado con leguaje|
apropiado
Esta expresado en
2. Objetividad Conductas observables
Adecuado al avance de Ia
3. Actualidad

ciencia pedagdgica

4. Organizacion

Existe una organizacion
l6gica

5. Suficiencia

Comprende los aspectos|
en cantidad y calidad

Adecuado para valorar los|

instrumentos de
6.Intencionalidad investigacion
Basado en aspectos|

7. Consistencia

tedricos cientificos

8. Coherencia

Entre los indices e

Indicadores

9. Metodologia

La estrategia responde al
propésito del diagnéstico

10. Pertinencia

Es util y adecuado para la|
Investigacion
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PROMEDIO DE VALORACION

95

OPINION DE APLICABILIDAD

1) Muy deficiente 2) Deficiente  3) Regular 4) Buena 5) Muy buena

Nombres y Apellidos
DNI N®

Direccién domiciliaria
Titulo Profesional
Grado Académico

Mencion

MONICA EVENCIA POMA VIVAS

28307350 Teléfono/Celular 978007080
Av_ Palian N° 601 Huancayo

Quimico Farmacéutica

Doctora

Educacién

T _II'-"-J._‘ - _...:-...-
— Sy

T T il

7%_Dra. Mdnita Poma Vivas
@ Quimico Famad a
% C.OFP. N° 0pL43

Lugary fecha: Huancayo, 04 noviembre del 2021
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Anexo 4. Validacion del instrumento 2

RECOMENDACIONES:

PROMEDIO DE VALORACION

OPINION DE APLICABILIDAD

a) Deficients b} Baja ¢) Regular d) Buena

Mombres v Apellidos : Renes Boledad Orrego Cabamllas

DINI 33 : Q3151179 Teléfezma/Celular

Dureccicn domiciliana : Av. Huancavelica 179 El Tambe.

Titulo Profesiconal - Tecnologo medico

Grado Académico - Magister

hMencidn : Inwestigscidn v Docencia Superior

Lotz

e

Firme

Luger y fecha; Huancayo, 06 de octubre del 2021

e} Muy busna

64918887,
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PROMEDIO DE VALORACION

OPINION DE APLICABILIDAD
a) Deficients bi.Eaja ) Regular dj Buosma #) Moy boena

Mombres v: Femee Soledad Orrego Cabamllas

Apallidos
DRI : 0813117 Teléfono Celular  : 954513887
Dhreccicn : Av. Huameaveliea 17% El Tambao.

dessdeilisria

Trtulo : Tecmdlogo medico

Profesional

Grado . Magister

Academice

Memncidn : Imvestigacion ¥ Docencia Supenor

Lugary fecha: Huancavo, 06 de octubre del 2021
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Anexo 5. Validacion del instrumento 3

RECOMEMNDACIONES:

PROMEDIO DE VALORACION

05

OPINION DE APLICABILIDAD

a) Deficiente b) Baja c) Regular d) Buena E

Mombres v Apellidos o Valderrama Sueldo Martha Raguel
DMl MW= C 220142 Teléfono/Celular © 933440250
Direccion domiciliaria . Pje. Salazar Bondy Nro. 343 El Tambo
Titulo Profesional :  Quimico Farmacéutico
Grado Acadéemico . Magister
Mencian . Seguridad y Medio ambiente
e
Firma
Luagar v Fecha: Huancawvo. 05 de noviembre del 2021
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a) Deficients

MNombres y Apellidos
DI B2

Direccion domiciliaria
Titulo Profesional
Grado Académico

Mencidon

PROMEDIO DE VALORACION

85

OPINION DE APLICABILIDAD

b} Baja c) Regular d} Buena e} Muy buena

Valderrama Suelde Martha Raquel

22101412 Teléfono/Celular : 988440250
Pje. Salazar Gondy Mro. 343 El Tambo

Quimico Farmacéutico

Magister

Seguridad v Medio ambiente

Firma
Lugar y Fecha: Huancayo, 05 de noviemnbre del 2021
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Anexo 6. Identificacién taxonémica de la planta

Beino:

Clase:

COrden:

Fammlia:

Especie:

Especie:

Cconveniente.

Hamilton W. Beltran 5.
Consultor Botanico
Calle Matalis Sanchez 251- Jesiis Maria
hamdtonbelran@yahoo.com

El Biglogo colegiado, cerifica que la planta conocida como “Mem” proporcionada por los
Bachilleres, Melchora Ynofian Siesquen v Jaclde Edith Sandoval Siesquen, Tesistas de la
Unmiversidad Povada de Huancayoe Frapkhn Eoosevelt, ha sido estudiada cpentificamente v
determinada como Morinda cisrifolia I v de acuerdo al Sistema de Clasificacion de Crongquust

1981, sa ubica en las sipmentes cateporias:

Dirisidn:

Subelase:

Se expide la presente cerfificacion a solictiud de los mmteresados para los fines que eshme

Lima, 19 setiembre 2021

CERTIFICACION BOTANICA

Flantae
Magnolhiophyta
Magnohiopmida
ASTERIDAE
RUBIALES
Fulaceas

Morninds cimifolia L.

.__-_.-‘ -

iy
Blgo. Hamilton Bealtran
il iy ﬁrnr'rr.n.'iril.-.;w
Failaigs Hoidaioe
NN
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Anexo 7. Certificado de analisis de la cepa ATCC

&) Microbiologics-

Certificate of Analysis: Lyophiized Microorganism Specification and Performancs U Felease

Specihcatons ﬁt on = A0LIG
M ism M : Staphylococcus aureus subsp. aureus ease information:
Catal ”Dq““"a'u'mr?éa subsp. 3 Quality Control Technologist: Kiestia L Negen
Reference Number: ATCO® 25003™
Purity: Pure
Passage from Reference: 3
Performance
Macroscopic Features: Medium:

Medium to large, convesx, entire edge, both white and pale white colonies,  SBAP smooth,
opaque, beta hernolytic Microscopic

Features: Mathod:
Gram postive cocc oocurming singly, in pairs and n imegular chusters Gram Stain (1)
1D Systemn: MALDE-TOF {1) Otther Features! Challenges: Results
(1) Catalase (3% Hydrogen Peroxide): postive

(1) Beta Lactamase (Cefinase Disk negative

(1) Ampicilin (10 mog - Disk Susceptiblity): 27 - 25 mm
{1} Penicilin {10 units - Dtshﬁumegd: ty): 26 - 37
{1} Creaclin {1 meg - Disk Susceptibility): 18 - 24 mm

‘Iu .

Amanda Kuperus

Cuality Contrel Manager
AUTHORIZED SIGHNATURE

-1 i EwEn . n on

::fﬂ'ﬂ:l:hu':achnlhuEMrunm

Moty for Wibskel: ARhcugh the Witel® panel west many conventional feck, the unigue snvircrement of the card, comblred with the chort Inoubation pericd, may
produce recults that difer from publiched moutts :l:lnlrudbrd:‘mlultmﬁ

1 Refer bo the snolocesd producd Incert for Inctructions, Intsnded wes and hazandicafety Information.
Individual prodiscks are fraoeabis to a reocgnized cuffure oollecfion.

AEPPRrECE Sl TEE AL PRGN
LR @ P S Saa

o . ™} The ATCE Licenssd Derwaive Emblem, e ATCE Lioensed Derhrative wond mark and e ATCE caiziog marks are imdemank s of ATCG.
ATECLisensed ' wgcropiciogics, Inc. 1z Scensed 1o Lse these Fademans and i 5el GG derved from ATCCS Cueures.

TEETIRG CERT =I55.01
(1) These tesis are acoedied o [I20AEC 170252008,
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© 2012 Microbiologics, Inc. All Rights Reserved. 200 Cooper Avenue North Saint Cloud, MN 58303 Page 1of1 DOC.236

Bruker Daltonik MALDI Biotyper Classification Results -&g.
Meaning of Score Values
Range Interpretation Symbols Color
200 -3.00 (++) green
1.70 - 1,99 Low-confidence identification (+) vellow
0.00-169 (=) red
Meaning of Consistency Categories (A - C)
Category Interpretation

_ High consistency: The best match 1s a high-confidence identification. The second-best matchis (1) a
(A) high-confidence identification in which the species is identical to the best match, (2) a low-confidence
dentification i which the species or genus 1s identical to the best match, or {3) a non-identification.

) Low consistency: The requirements for high consistency are not met. The best match is a high- or low-
(B) confidence identification. The second-best match is (1) a high- or low-confidence identification in
which the genus 1s 1dentical to the best matcl or (2) a non-identification.

(C) No consistency: The requirements for high or low consistency are not met.

Sample Name: Staphylococcus aureus subsp. aureus
Sample Description: 0380
Sample ID: 360407

Sample Creation Date/Time:  2018-09-05T712:23:16.417 MLB
Applied MSP Library(ies): BDAL, Mycobacteria Library (bead method), Filamentous Fungi Library 1.0, Listeria

Sample Name || Sample Organism (best match) Score Value

(A) || 360-407 Staphylococcus aureus
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Anexo 8. Ficha de recoleccién de datos

Efecto Sinérgico
Extracto etandlico de Morinda Noni +
P|a_ca contro.l ciproﬂoxacino Citl’0f0|la L (NONI) Ciprofloxacino
(. (100mg/ml) 50% 100% 50% | 100%
(mm) (mm) (mm) | (mm)
1 6,1 292 8.0 11,5 311 | 362
2 6,3 295 74 11,7 313 | 358
3 6,1 29,5 7,9 11,9 31,8 | 35,7
4 6,0 29,3 7,5 11,5 31,4 | 36,0
> 6,1 29,7 7.3 11,8 32,3 | 35,8
6 6,4 29,6 7,9 11,0 31,8 | 36,1
7 6,3 29,6 8,0 11,4 32,0 | 35,3
8 6,2 30,5 7.9 11,3 31,4 | 36,2
9 6,1 30,2 7,7 11,2 31,7 | 35,6
10
5,9 29,2 8,0 12,0 31,8 | 35,2
11 6,1 296 8,2 12,0 31,5 | 36,0
12
6,0 29,5 7,8 11,6 31,9 | 35,4
13
6,2 29,5 7,0 11,4 31,5 | 36,1
14 6,1 29,4 7.3 11,2 31,8 | 35,7
15
6,3 30,1 7,8 11,3 32,2 | 36,1
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Anexo 9. Evidencias del trabajo de campo

Figura 2. Recoleccion de la muestra
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Figura 3. Preparacion de la muestra
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Figura 4. Maceracion de la muestra
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Figura 5. Filtrado del macerado

Figura 6. Obtencion del extracto
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Figura 7. Preparacion de los extractos a diferentes concentraciones

Figura 8. Activacion de la cepa bacteriana
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Figura 9. Diluciones seriadas — 0.5 Mc Farland

Figura 10. Sembrado en placa de la cepa
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Figura 11. Aplicacion de los extractos y control

Figura 12. Incubacion de la bacteria
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Figura 13. Lectura de los halos de inhibicion
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