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RESUMEN

INTRODUCCION: Las nanoparticulas de plata han sido uno de los temas de estudio mas populares en las ultimas décadas
porque tienen una actividad antimicrobiana destacada incluso a bajas concentraciones. OBJETIVO: Evaluar la actividad
antimicrobiana de un hidrogel con nanoparticulas de plata biosintetizados con Curcuma longa previo a un tratamiento
dental. METODOLOGIA: Se realizo la sintesis y caracterizacion de AgNPs-Cur usando el método coloidal. Para
caracterizar las nanoparticulas sintetizadas y obtener informacion de la forma y tamafo de las nanoestructuras se obtendran
micrografias de microscopia electronica de barrido (SEM) y espectro EDX para evaluar la composicion quimica. Se
desarrollo el hidrogel de quitosan y AgNps-Cur al 10% en una jeringa de 10 ml. En la actividad antimicrobiana del gel de
quitosan con AgNPs-Cur por la prueba de difusion de agar de Kirby y Bauer. Se pusieron 100 pL de los precultivos y se
esparcieron en placas con agar TSB en pozos de 5 mm. Se colocaron 50 pL en 3 pozos independientes. Después de incubar
por 18 horas a 37°C. Se midié CIM a 600nm con concentraciones finales: 0.01%, 0.07%, 0.003%, 0.001% y 0% que seran
depositadas por triplicado en placas de 48 pozos. Por ultimo, se desarrollé un ensayo antibiofilm mediante microscopia de
fluorescencia a dos tiempos (Smin. Y 24 horas) con el gel AgNPs-Cur al 0.1%. RESULTADOS: En el SEM donde se pudo
observar la presencia y la sintesis de AgNPs con Curcuma longa en diferentes tamafios de nanometros. El hidrogel se logrd
incorporar las sintesis de particulas AgNps-Cur, se midi6 el pH 7.4 y se obtuvo una consistencia gelosa adecuada. En la
prueba piloto se colocaron 3 pozos de Hidrogel puro, Hidrogel con AgNps-Cur e Inhibicién de la clorhexidina. En la
medicion del halo de Clorhexidina al 2.0% con Vernier es de 23 mm y la medicion del halo del Hidrogel con AgNps-Cur
con Vernier es de 11 mm. En el cual observamos actividad antimicrobiana presente. CONCLUSIONES: El hidrogel de
quitosan con AgNPs-Cur demostrd accion antimicrobiana significativa y capacidad antibiofilm, constituyéndose en una

alternativa prometedora para la descontaminacion preoperatoria en odontologia.
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"ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF A QUITOSAN HYDROGEL WITH SILVER
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DENTAL TREATMENTS".

ABSTRACT

INTRODUCTION: Silver nanoparticles have been one of the most popular subjects of study in recent decades
because they have remarkable antimicrobial activity even at low concentrations. OBJECTIVE: To evaluate the
antimicrobial activity of a hydrogel with silver nanoparticles biosynthesized with Curcuma longa prior to dental
treatment. METHODOLOGY: The synthesis and characterization of AgNPs-Cur was carried out using the colloidal
method. To characterize the synthesized nanoparticles and obtain information on the shape and size of the
nanostructures, scanning electron microscopy (SEM) micrographs and EDX spectra will be obtained to evaluate the
chemical composition. The chitosan hydrogel and AgNPs-Cur at 10% were developed in a 10 ml syringe. The
antimicrobial activity of the chitosan gel with AgNPs-Cur was determined by the Kirby-Bauer agar diffusion test.
100 pL of the precultures were placed and spread on TSB agar plates in 5 mm wells. 50 pL were placed in 3
independent wells. After incubating for 18 hours at 37 © C. MIC was measured at 600 nm with final concentrations:
0.01%, 0.07%, 0.003%, 0.001% and 0% that will be deposited in triplicate in 48-well plates. Finally, an antibiofilm
assay was developed by fluorescence microscopy at two times (5 min. and 24 hours) with the 0.1% AgNPs-Cur gel.
RESULTS: In the SEM where the presence and synthesis of AgNPs with Curcuma longa in different nanometer
sizes could be observed. The hydrogel was able to incorporate the synthesis of AgNps-Cur particles, the pH was
measured at 7.4 and an adequate gel-like consistency was obtained. In the pilot test, 3 wells of pure Hydrogel,
Hydrogel with AgNps-Cur and Chlorhexidine Inhibition were placed. In the measurement of the 2.0% Chlorhexidine
halo with Vernier it is 23 mm and the measurement of the halo of the Hydrogel with AgNps-Cur with Vernier is 11
mm. In which we observed present antimicrobial activity. CONCLUSIONS: The chitosan hydrogel with Cur AgNPs
demonstrated significant antimicrobial action and antibiofilm capacity, constituting a promising alternative for

preoperative decontamination in dentistry.
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1. INTRODUCCION

La creciente urgencia por ofrecer tratamientos dentales efectivos y asequibles ha
cobrado especial relevancia tanto desde una perspectiva médica como econdémica, dado que
las infecciones postoperatorias incrementan significativamente los costos de atencion,
prolongan los tiempos de recuperacion y afectan la calidad de vida de los pacientes. En
odontologia restauradora y endodontica, la descontaminaciéon adecuada de la cavidad bucal
previo a la colocacion de materiales y dispositivos constituye un pilar fundamental para
prevenir fracasos clinicos y evitar la necesidad de retratamientos, lo cual repercute
directamente en la eficiencia de los servicios de salud y en el bienestar de las personas. En
este escenario, la nanotecnologia ha emergido como un campo de vanguardia que
proporciona soluciones innovadoras al aprovechar las propiedades unicas de los materiales a
escala nanométrica: particulas con tamanos comprendidos entre 1 y 100 nm que exhiben
relaciones superficie-volumen extraordinarias, facilitando interacciones mas eficaces con
estructuras celulares y moléculas biologicas. Entre los nanomateriales, la plata se ha
consolidado como uno de los antimicrobianos més prometedores gracias a su bajo perfil de
toxicidad en humanos y a su amplio espectro de accion sobre bacterias, hongos y virus. En
su forma nanoparticulada, la plata libera iones Ag" de manera controlada, genera especies
reactivas de oxigeno y altera la permeabilidad de las membranas microbianas, mecanismos
que redundan en un efecto antimicrobiano sostenido y robusto (2). En el &mbito dental, se ha
demostrado que la incorporacion de nanoparticulas de plata en resinas compuestas, cementos
de iondmero y materiales de sellado reduce significativamente la viabilidad de cepas
cariogénicas como Streptococcus mutansy Lactobacillus spp., sin comprometer las

propiedades mecanicas ni estéticas de los materiales restauradores.



Paralelamente, el quitosin—biopolimero derivado de la quitina—ha sido empleado como
matriz para desarrollar hidrogeles mucoadhesivos que favorecen la liberacion prolongada de
agentes activos y presentan una biocompatibilidad sobresaliente. Su combinaciéon con
nanoparticulas de plata permite aprovechar sinergias entre la accion bacteriostatica del
quitosan y el efecto microbicida de los iones de plata, ofreciendo una estrategia dual contra
la colonizacion bacteriana. Ademas, la biosintesis de estas nanoparticulas mediante extractos
de Curcuma longa aporta un enfoque ecoldgico y econdémico, al utilizar los compuestos
fenolicos y curcuminoides de la curcuma como agentes reductores y estabilizantes,
reduciendo el uso de reactivos toxicos y generando nanomateriales recubiertos de moléculas
naturales que mejoran su dispersion y su tolerancia bioldgica. A pesar de que la clorhexidina
al 2 % continta siendo el estdndar en desinfeccion preoperatoria por su eficacia reconocida,
su uso sostenido puede asociarse con alteraciones gustativas, tincion dental y, en ocasiones,
citotoxicidad en células periodontales, lo que ha impulsado la busqueda de alternativas mas
seguras y economicas. De este modo, el planteamiento del problema se centra en determinar
si un hidrogel de quitosan enriquecido con nanoparticulas de plata biosintetizadas
con Curcuma longa puede igualar o superar la efectividad antimicrobiana de la clorhexidina
al 2 % en la preparacion de la cavidad dental. La pregunta de investigacion formulada es: ;la
clorhexidina al 2 % tiene igual o mayor efectividad que un gel de quitosan con nanoparticulas

de plata biosintetizadas con Curcuma longa aplicado previo a un tratamiento dental?

Uno de los pasos mas importantes dentro de la practica dental radica en que la
descontaminacion Optima de la superficie dental es esencial para el éxito de los

procedimientos restaurativos y endodonticos; un protocolo que combine alta actividad
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antimicrobiana, biocompatibilidad y viabilidad econdmica no solo reduciria las tasas de
fracaso clinico, sino que también disminuiria la carga de costos asociados a retratamientos y
complicaciones infecciosas. En definitiva, el desarrollo de un hidrogel de quitosan
con AgNPs-Curcuma podria representar una alternativa innovadora y sostenible para mejorar

la practica odontologica y la experiencia del paciente.



2. HIPOTESIS

“El hidrogel de AgNPs-Cur presenta actividad antimicrobiana y antibiofilm contra patogenos”™



3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo General

Evaluar la actividad antimicrobiana de un hirdrogel con nanoparticulas de plata

biosintetizados con Curcuma longa contra patégenos orales.

3.2. Objetivos especificos

1. Sintetizar y caracterizar nanoparticulas de plata con extracto acuoso de Curcuma
longa (AgNPs-Cur).

2. Desarrollar un hidrogel de quitosan con el principio activo de AgNps-Cur.
Establecer la actividad antimicrobiana del compuesto biosintetizado (AgNps-Cur).

4. Determinar la concentracion inhibitoria minima (CIM) del hidrogel con AgNPs-Cur
comparado con clorhexidina.

5. Evaluar la actividad antimicrobiana del hidrogel con AgNPs-Cur sobre cultivos

bacterianos mixtos.



4. ANTECEDENTES

4.1. Antecedentes

La investigacion sobre nanocompuestos multifuncionales para aplicaciones biomédicas ha
ganado un impulso considerable, con un enfoque particular en la combinacion de polimeros
naturales y nanoparticulas metéalicas para combatir infecciones. La evidencia cientifica
acumulada proporciona una base sélida para el desarrollo de un hidrogel de quitosano con
AgNPs biosintetizadas. La literatura clave demuestra no solo la viabilidad de cada

componente por separado, sino también el potencial sinérgico de su combinacion.

Un estudio pionero que establecio la prueba de concepto para el sistema ternario completo
fue el de Ferfera-Harrar et al. (2018), cuyo objetivo fue desarrollar nanocompuestos de
hidrogel a base de quitosano-g-poliacrilamida y nanoparticulas de plata (AgNPs) mediante
un proceso ecologico con extracto de Curcuma longa, para evaluar su potencial
antibacteriano. Metodologicamente, la sintesis implicod primero la preparacion de los
hidrogeles mediante copolimerizacion por injerto de acrilamida sobre quitosano, seguido de
la incorporacion e biosintesis in situ de AgNPs utilizando nitrato de plata como precursor y
el extracto de Curcuma longa como agente reductor y estabilizador. La actividad
antibacteriana del nanocompuesto final se evalud cuantitativamente mediante el método
dindmico de matraz de agitacion contra las cepas de referencia Staphylococcus aureus
(Gram-positiva) 'y  Escherichia coli (Gram-negativa). Los resultados fueron
excepcionalmente positivos, demostrando que los hidrogeles cargados con AgNPs
alcanzaron una tasa de eliminacion bacteriana maxima del 99.99% para ambas cepas. La

conclusion de este trabajo fue contundente: los nanomateriales de hidrogel optimizados,
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sintetizados mediante un proceso verde, son candidatos prometedores para una variedad de
bioaplicaciones gracias a su potente y eficiente actividad antibacteriana de amplio espectro.
Este estudio es fundamental porque valida la combinacion de los tres componentes clave del

sistema de investigacion propuesto.

Este trabajo también ilustra un principio de disefio avanzado en la ciencia de los materiales:
la convergencia de la "sintesis verde" y la "terapia multifuncional". La eleccion de un agente
de sintesis como el extracto de Curcuma longa no es simplemente una decision para evitar
los productos quimicos toxicos comunmente utilizados en la sintesis de nanoparticulas, como
el borohidruro de sodio. Es una eleccion estratégica que fusiona el proceso de fabricacion
con la formulacion del producto final. Se ha demostrado que la curcumina, el polifenol activo
de la Curcuma longa, no solo actia como agente reductor para convertir los iones de plata
(Ag+t) en plata metélica (Ag0), sino que también funciona como un agente de recubrimiento
(capping agent), estabilizando las nanoparticulas y evitando su agregacion. Este proceso da
como resultado AgNPs que estdn funcionalizadas en su superficie con moléculas de
curcumina. Dado que estudios independientes han demostrado que la curcumina posee por si
misma una notable actividad antibacteriana, anti-adhesion, antiinflamatoria y antioxidante,
el acto de la sintesis crea un nanocompuesto inherentemente multifuncional. El producto final
puede, por tanto, atacar a los microbios a través de los mecanismos citotoxicos de la plata y,
simultdneamente, inhibir la adhesion bacteriana y modular la inflamacion del huésped a
través de la accion de la curcumina. Esta sinergia programada desde la etapa de sintesis

representa una sofisticacion en el disefio de biomateriales.



Ampliando la evidencia sobre la combinacion de quitosano y AgNPs, Suflet et al. (2021) se
propusieron sintetizar hidrogeles estables de quitosano/alcohol polivinilico (PVA) y mejorar
su actividad antimicrobiana inherente mediante la generacion in situ de AgNPs. Su
metodologia consistio en preparar los hidrogeles mediante un método de doble reticulacion,
combinando la reticulacién quimica con agentes epoxi y la reticulacion fisica mediante ciclos
de congelacion-descongelacion. Posteriormente, las AgNPs se generaron in situ sumergiendo
los hidrogeles en soluciones de nitrato de plata de diversas concentraciones (1 mM, 5 mM y
10 mM) y exponiéndolos a irradiacion UV. La eficacia antimicrobiana se determin6 mediante
el método de difusion en disco contra un panel de bacterias Gram-positivas y Gram-
negativas. Los resultados cuantitativos revelaron una actividad inhibitoria excepcionalmente
alta contra S. aureus y K. pneumoniae, con zonas de inhibicion que oscilaron entre 42-45 mm
y 20-24 mm, respectivamente, dependiendo de la concentracién de plata. Sin embargo, la
actividad fue notablemente menor contra P. aeruginosa y E. coli, con zonas de inhibicion
inferiores a 15 mm. Los hidrogeles sin AgNPs no mostraron actividad inhibitoria. Sus
conclusiones destacaron que la incorporacion de AgNPs mejord drasticamente la actividad
antimicrobiana de los hidrogeles de quitosano y que estos materiales, al demostrar ser no
citotoxicos, son excelentes candidatos para dispositivos biomédicos como apdsitos orales o

para heridas.

Trasladando estos conceptos directamente al campo de la odontologia, el trabajo de Aguirre
de Rodriguez et al. (2025) evalud el impacto de la aplicacion de un nanocompuesto de AgNPs
y gel de quitosano, en combinacion con un barniz de flaor comercial, sobre Ia

remineralizacion del esmalte dental. Su metodologia implic6 la preparacion de un gel de



quitosano al 3.5% p/p que contenia una dispersion de AgNPs al 0.1% p/p. Este
nanocompuesto se aplicé sobre bloques de esmalte dental previamente desmineralizados
artificialmente para simular lesiones de caries incipientes. Aunque el objetivo principal del
estudio era evaluar la capacidad remineralizadora y no se reportaron nuevos datos
cuantitativos sobre la actividad antimicrobiana, los autores fundamentaron su investigacion
en las propiedades antibacterianas ya establecidas de las AgNPs y el quitosano, citando su
capacidad para inactivar enzimas bacterianas y prevenir la replicacion del ADN, reduciendo
asi el riesgo de caries. La conclusion principal se centrd en la capacidad del nanocompuesto
para mejorar la remineralizacion del esmalte en comparacion con el barniz de flior solo.
Implicitamente, su trabajo valida la aplicacion de un sistema combinado de quitosano-AgNPs
en un contexto dental, aprovechando sus beneficios antimicrobianos como un mecanismo

preventivo subyacente.

Para comprender mejor el papel del componente biosintético, el estudio de Sharifi & Maleki
Dizaj (2025) se centrd en investigar las propiedades antibacterianas y antibiofilm de los
nanocristales de curcumina en comparacion con la curcumina en su forma macro o a granel,
especificamente contra el principal patégeno cariogénico, Streptococcus mutans. Para ello,
utilizaron un método de precipitacion evaporativa para formar nanocristales de curcumina
con un tamafio promedio de 95 nm. Posteriormente, evaluaron su actividad biologica
mediante la determinacion de la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) por el método de
microdilucion en caldo, y analizaron su efecto sobre la formacion de biofilm y la adhesion
bacteriana. Sus resultados cuantitativos demostraron una eficacia significativamente superior

de la forma nanoestructurada: el rango de CMI para los nanocristales de curcumina fue de



125-256 pg/mL, mientras que el de la curcumina a granel fue considerablemente mayor, de
256-512 pg/mL. Ademas, se observd que los nanocristales redujeron significativamente la
adhesion bacteriana a las superficies a concentraciones sub-inhibitorias (0.5 CMI), con una
diferencia estadisticamente significativa (p<0.05). La conclusion del estudio fue que los
nanocristales de curcumina poseen una accion antibacteriana y anti-adhesion mejorada contra
S. mutans, lo que sugiere su potencial para ser incorporados en productos de higiene oral,
como enjuagues bucales y pastas dentales, para la prevencion de la placa dental.

Finalmente, para reforzar el principio de la sintesis verde en un contexto dental y
proporcionar un punto de referencia para la eficacia de las AgNPs, el estudio de Elchaghaby
(2023) tuvo como objetivo biosintetizar AgNPs utilizando extracto de manzanilla y evaluar
su efecto inhibidor contra S. mutans. En su metodologia, se prepard un extracto acuoso de
manzanilla que actué como agente reductor para una solucidon de nitrato de plata (ImM),
formando AgNPs con un tamafio medio de 41 nm. La actividad antibacteriana de estas
nanoparticulas biosintetizadas se cuantifico mediante dos métodos estdndar: el método de
difusion en disco de Kirby-Bauer para determinar la zona de inhibicién y el método de
diluciéon en serie para establecer la CMI. Los resultados mostraron una actividad
antibacteriana efectiva: las AgNPs produjeron una zona de inhibicién de 10 mm de diametro
contra S. mutans, y se determin6 una CMI de 56 + 4.1 pg/mL. El estudio concluy6 que la
biosintesis de AgNPs con extractos de plantas es un método rapido, ecologico y eficaz para
producir agentes antimicrobianos que podrian ser incorporados en diversos vehiculos

dentales para la prevencion de la caries.
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4.2. La Nanotecnologia
La nanotecnologia se define como la creacion, manipulacion y utilizacion de materiales y
aparatos a escala nanométrica, trabajando tipicamente con tamafios entre 10 y 100 nm. Se
considera una de las tecnologias mas importantes del siglo XXI, con aplicaciones
multidisciplinarias en campos como la ingenieria, fisica, quimica y biologia. En odontologia,
el término nanodonotologia alude al empleo de la nanotecnologia en el cuidado bucal, lo que
abarca nanomateriales, nanorobots y nuevas herramientas diagnosticas y terapéuticas para
mejorar la salud oral(6). El prefijo “nano” proviene del griego nanos (enano) y se refiere a
la milmillonésima parte de un metro (I nm = 10"-9 m). La nanotecnologia involucra
manipular la materia a escala atdbmica o molecular para explotar propiedades novedosas que
emergen a dicha escala. Un aspecto distintivo es que las particulas nanométricas presentan
relaciones superficie/volumen muy elevadas, dando lugar a comportamientos fisicos y
quimicos unicos. Esta disciplina ha revolucionado la ciencia de materiales al permitir la
fabricacion de estructuras mas pequefias, ligeras y resistentes, con mejor desempefio en
comparacion con materiales convencionales. Gracias a ello, la nanotecnologia ofrece
soluciones innovadoras en medicina, electronica, energia y otros campos, pero también

plantea desafios en cuanto a seguridad y toxicidad de los nanomateriales.

4.3. Nanomateriales en la odontologia
En el ambito odontoldgico, los nanomateriales han abierto nuevas posibilidades para la
prevencion, diagnodstico y tratamiento de enfermedades orales. Existen numerosas
aplicaciones de la nanotecnologia en odontologia clinica. Por ejemplo, se han

desarrollado(7):
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Nanoimpresiones para lograr moldes dentales de alta precision, capturando detalles
microscopicos de la denticion del paciente.

Nanoceramicas como la nano-zirconia empleada en coronas y proétesis, las cuales mejoran
la resistencia mecanica, dureza y translucidez de las restauraciones, aumentando a la vez su
longevidad y estética.

Nanocompuestos dentales que incorporan rellenos de tamafio nanométrico (ej.
nanoparticulas de silice o vidrio de bario) en resinas, logrando restauraciones con mejor
pulido, brillo y resistencia al desgaste, sin comprometer sus propiedades mecanicas.
Nano-hidroxiapatita en pastas y barnices dentales para remineralizar el esmalte y tratar la
hipersensibilidad, mediante nanoparticulas capaces de obturar tibulos dentinarios expuestos
y reducir el dolor asociado.

Nanoparticulas antimicrobianas (p.ej. de plata o cobre) anadidas a materiales dentales para
prevenir infecciones y formacion de biopeliculas. Un caso reportado es un vidrio bioactivo
con nanoparticulas de plata u 6xido de cobre incorporadas, que mostrd notable actividad
antiviral y antibacteriana.

Estos ejemplos ilustran como la nano-odontologia esta impactando la practica dental: desde
materiales restaurativos mas fuertes y estéticos, hasta dispositivos nanométricos para
liberacion controlada de farmacos en periodoncia o incluso la vision futura de nanorobots
que pudieran, por ejemplo, inducir anestesia sin agujas o regenerar tejido a nivel celular. En
suma, la integracion de nanomateriales en odontologia ofrece mejoras sustanciales en

precision, eficacia terapéutica y resultados clinicos.
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4.4. Nanoparticulas de Plata (AgNP)

Entre los diversos nanomateriales metélicos, las nanoparticulas de plata (AgNPs) destacan
por sus potentes propiedades antimicrobianas. Se trata de particulas de plata elemental con
dimensiones nanométricas (generalmente 1-100 nm), cuyas altas relaciones superficie-
volumen les confieren una actividad bioldgica sobresaliente. Las AgNPs han mostrado
eficacia contra una amplia gama de microorganismos, incluyendo bacterias (Gram-positivas
y Gram-negativas), hongos e incluso virus con envoltura lipidica.

El principal mecanismo de accidon de las nanoparticulas de plata se asocia a la liberacion
continua de iones plata (Ag"+) y a su capacidad oxidativa en contacto con los fluidos
bioldgicos. Estos iones pueden interactuar con componentes celulares clave de los microbios:
desestabilizan la membrana celular y la pared bacteriana, interfieren con enzimas de la
cadena respiratoria y alteran acidos nucleicos, conduciendo a la muerte celular.
Adicionalmente, las AgNPs inducen la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS)
que causan dafio oxidativo en proteinas, lipidos y ADN microbiano. Cabe mencionar que el
tamafo y la forma de estas nanoparticulas influyen en su actividad; tamafios muy pequefios
(menores a ~10 nm) tienden a tener efecto antimicrobiano incrementado debido a su mayor
superficie reactiva.

Gracias a estas caracteristicas, las AgNPs han emergido como un agente promisorio para su
uso en odontologia, especialmente considerando la necesidad de incorporar sustancias
antimicrobianas en materiales biomédicos dentales para prevenir caries e infecciones orales.
De hecho, la plata ha sido utilizada en odontologia desde el siglo XIX: hacia 1840 se
empleaba nitrato de plata para prevenir/tratar la caries, luego fluoruro de plata (AgF) como

agente anticaries, y en décadas mas recientes la plata formo parte de restauraciones metélicas

13



como la amalgama dental. La llegada de la nanotecnologia en el siglo XXI ha permitido usar
la plata en escala nanométrica, potenciando sus propiedades biologicas. Estudios in vitro
confirman que las nanoparticulas de plata son efectivas incluso contra bacterias
multirresistentes a antibiodticos, lo que subraya su potencial como “agente antibidtico”
alternativo. Su capacidad antimicrobiana de amplio espectro y prolongada (debido a la
liberacion lenta de Ag”+) las convierte en candidatas ideales para aplicaciones biomédicas.
4.5. Nanoparticulas de Plata — Sintesis y obtencion

Las AgNPs pueden sintetizarse mediante métodos quimicos, fisicos o bioldgicos, partiendo
generalmente de una sal precursora (como el nitrato de plata, AgNO 3) que es reducida para
generar plata metalica nanométrica. En sintesis quimica convencional se emplea un agente
reductor (ej. citrato de sodio, borohidruro de sodio, hidrazina, etc.) que transforma Ag"+ en
Ag”™0, y usualmente un agente estabilizador (como polimeros o surfactantes) que evita que
las nanoparticulas recién formadas se aglomeren. Por ejemplo, se han usado compuestos
poliméricos como quitosan (un biopolimero derivado de la quitina) para estabilizar
nanoparticulas de plata dispersas, previniendo su agregacion durante la sintesis. Los métodos
fisicos, por su parte, incluyen técnicas como la irradiacién UV, la evaporacion-condensacion
en fase vapor o la ablacion laser para generar nanoparticulas, ofreciendo el beneficio de no
dejar residuos quimicos pero a menudo requiriendo equipamiento costoso.

En afios recientes ha cobrado auge la sintesis biolégica o “sintesis verde” de nanoparticulas
de plata, buscando procesos mas seguros y ecoldgicos (libres de reactivos toxicos). Este
enfoque aprovecha organismos vivos o extractos naturales como agentes reductores y
estabilizantes. Diversos microorganismos (bacterias, hongos) y plantas han demostrado

capacidad para reducir iones plata y producir nanoparticulas estables. En la llamada
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fitosintesis, extractos vegetales ricos en metabolitos antioxidantes (como polifenoles,
flavonoides, azlicares reductores) pueden actuar simultdneamente como agentes reductores
de Ag™+ y como capping agents, obteniendo asi nanoparticulas de plata sin necesidad de
quimicos peligrosos. Este método verde suele ser sencillo, de bajo costo y con buena
biocompatibilidad de las nanoparticulas resultantes. De hecho, en el campo odontoldgico se
ha reportado que las plantas son los organismos mas comunes para biosintetizar AgNPs de
manera eco-amigable. Un ejemplo relevante es el uso de extractos de Curcuma longa
(circuma) para producir AgNPs, como se detallara mas adelante. En suma, existen multiples
rutas de sintesis de nanoparticulas de plata; la eleccion depende de considerar pureza,
distribucion de tamafios, costo, impacto ambiental y compatibilidad biomédica requeridas.
4.6. Principales aplicaciones de las nanoparticulas de plata
Las AgNPs poseen una amplia gama de aplicaciones debido a sus propiedades fisicas
(conductividad eléctrica y térmica, Optica plasmoénica) y especialmente a su accion
antimicrobiana. Se estima que las nanoparticulas de plata son el nanomaterial con mayor
grado de comercializacion mundial en productos de consumo. Sus usos abarcan numerosos
sectores industriales y biomédicos, entre los que destacan:
Salud y biomedicina: en dispositivos médicos (catéteres, valvulas, implantes) con
recubrimientos de plata para prevenir infecciones nosocomiales; en apdsitos y vendajes para
heridas y quemaduras, aprovechando su efecto bactericida para promover la cicatrizacion sin
infecciones; en pomadas o geles antibacterianos; en aplicaciones odontologicas (como se
detallard en secciones posteriores).
Productos de higiene y cosméticos: incorporadas en desodorantes, jabones antibacteriales,

pastas dentales y otros cosméticos para inhibir el crecimiento microbiano. También se
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emplean en materiales de almacenamiento de alimentos y en refrigeradores con
recubrimientos de AgNPs que impiden la proliferacion de bacterias y moho.

Textiles y ropa: muchas telas (por ejemplo, calcetines, ropa deportiva, tapabocas) contienen
nanoparticulas de plata integradas en sus fibras para conferir propiedades antimicrobianas,
previniendo el mal olor y las infecciones por hongos o bacterias en contacto con la piel. Estos
textiles “antibacterianos” liberan lentamente iones plata que eliminan los gérmenes y resisten
varios ciclos de lavado sin perder eficacia.

Purificaciéon de agua y aire: las AgNPs se utilizan en sistemas de filtracion y desinfeccion
de agua potable gracias a su capacidad de destruir bacterias, virus y pardsitos a bajas
concentraciones. También se investigan recubrimientos con plata para superficies o filtros de
aire acondicionado con el fin de eliminar patdgenos ambientales.

Industria electrénica y de materiales: dada su conductividad, se emplean en tintas
conductoras para impresion de circuitos flexibles, en sensores y dispositivos electronicos a
nanoescala. Asimismo, forman parte de pinturas, revestimientos y materiales plasticos con
propiedades antimicrobianas (p.ej., en refrigeradores, revestimientos de paredes de
quir6fanos, etc.) para mantener entornos libres de microbios.

Agricultura y alimentacion: como agentes antifungicos y bactericidas (biofungicidas) en
tratamientos de semillas, recubrimientos comestibles para prolongar la vida util de alimentos,
o en control de plagas, aprovechando que son toxicas para microorganismos pero
relativamente seguras para plantas y humanos en dosis controladas.

Las nanoparticulas de plata se han convertido en una herramienta versatil e invaluable. Sus
aplicaciones van desde mejorar productos de uso cotidiano (ropas, cosméticos,

electrodomésticos) hasta su integracion en soluciones de alto impacto en medicina y
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odontologia, donde ayudan a combatir infecciones y mejorar la biocompatibilidad de

materiales.

4.7. Ventajas de las nanoparticulas de plata (AgNPs)

Las AgNPs ofrecen multiples ventajas que explican su creciente uso en salud y odontologia:
Potente efecto antimicrobiano de amplio espectro: Las nanoparticulas de plata son
intrinsecamente bactericidas y fungicidas, activas contra una gran variedad de patdogenos
(desde Escherichia coli'y Staphylococcus aureus hasta Candida albicans), incluso en formas
biofilm. A diferencia de antibidticos convencionales de espectro limitado, las AgNPs actian
simultdneamente sobre diversos blancos celulares, lo que reduce la probabilidad de
resistencia. De hecho, se ha observado que cepas bacterianas multirresistentes a fArmacos
siguen siendo susceptibles a la plata nanométrica, ya que los mecanismos genéticos que
confieren resistencia a antibioticos no logran protegerlas de las multiples vias de ataque de
las AgNPs. Esto convierte a la plata en un valioso aliado para combatir infecciones
resistentes.

Mayor eficacia con pequeiias dosis: Debido a su diminuto tamafio, las AgNPs presentan
una enorme area superficial relativa. Esto permite un contacto intimo y extendido con los
microorganismos, liberando iones y ROS de forma cercana al blanco, logrando efectos letales
con concentraciones muy bajas de plata. En otras palabras, son necesarias menores
cantidades de nanoparticulas para obtener la misma accién antimicrobiana que compuestos
de plata convencionales, lo cual puede disminuir costes y potencial toxicidad. Ademas, a

menor tamafio de particula, mayor penetracion en micro-hendiduras y matrices de biofilm,
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incrementando su alcance donde otros agentes no llegan. Estudios reportan que las AgNPs
<10 nm muestran una actividad antimicrobial superior, atribuido a su tamafio ultrafino.
Mecanismo multimodal y sostenido: Las AgNPs combinan efectos fisicos (disrupcion de
membranas), quimicos (oxidacion celular via ROS) y idnicos (interaccion de Ag™+ con
enzimas y ADN). Esta accion multimodal no solo potencia su efectividad, sino que dificulta
que los patdgenos desarrollen resistencia, pues requeririan mutaciones simultdneas en
multiples vias. Asimismo, las nanoparticulas liberan lentamente iones plata en el medio,
proporcionando una proteccion prolongada contra microbios (efecto depot). Por ejemplo,
en contextos dentales, un material impregnado con AgNP puede brindar actividad
antibacteriana duradera en la interfaz diente-restauracion, inhibiendo la recolonizacion
bacteriana a lo largo del tiempo.

Compatibilidad e integracion en biomateriales: Otra ventaja es que las AgNPs pueden
incorporarse a distintos materiales dentales (resinas, ceramicas, cementos) sin alterar
significativamente sus propiedades mecanicas o estéticas cuando se usan en bajas
proporciones. Por ejemplo, afiadir nanoparticulas de plata a una resina compuesta o adhesivo
dental puede otorgarle propiedad antibacterial in situ sin afectar su polimerizacién o
adhesion, segun diversos estudios. Esto permite desarrollar materiales dentales
“bioactivos” que no solo cumplen su funcidén estructural sino que ademas previenen caries
secundarias o infecciones. A diferencia de los iones plata tradicionales (como el fluoruro
diamino de plata, que mancha de negro los dientes), las nanoparticulas de plata pueden
brindar proteccion anticaries sin efectos indeseables cosméticos cuando se formulan
adecuadamente — por ejemplo, la adicion de nano-plata a barnices de fluor logro inhibir 77%

la progresion de lesiones de caries incipientes sin provocar manchas ni irritacion.
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Propiedades fisico-quimicas favorables: Las AgNPs presentan estabilidad quimica y
térmica razonable, especialmente cuando van estabilizadas por polimeros o recubrimientos
apropiados, lo que facilita su almacenamiento y uso en formulaciones comerciales. Ademas,
muestran resonancia de plasmon de superficie (SPR) —una propiedad optica que les confiere
un color amarillo-marrdn caracteristico — la cual puede ser aprovechada en sensores o para
seguimiento visual de su dispersion. También son facilmente funcionalizables: su superficie
puede modificarse con biomoléculas (ej. péptidos, anticuerpos) para dirigirlas hacia blancos
especificos o conferirles otras funciones (p. €j., actividad catalitica en reacciones quimicas).
Esta versatilidad las hace atractivas mas alld del campo dental, en dmbitos diagnosticos y

terapéuticos avanzados.

4.8. La plata como material de restauracion

El uso de la plata en restauraciones dentales tiene una larga historia. Desde mediados del
siglo XIX, compuestos de plata se emplearon para combatir la caries: Howe introdujo el
nitrato de plata como una cauterizacion quimica de lesiones cariosas, y posteriormente la
combinacion de plata con fluor (el fluoruro diaminico de plata, AgF) demostro eficacia en
detener la progresion de caries, especialmente en denticion decidua. Aunque estos
tratamientos topicos de plata manchaban el diente de color negro, su capacidad
antimicrobiana y remineralizante los hizo valiosos como terapia preventiva en odontologia
pediatrica y comunitaria (y hoy en dia el AgF ha resurgido en forma de productos comerciales
de SDF para detencion de caries).

En cuanto a restauraciones propiamente dichas, la amalgama de plata ha sido durante mas

de un siglo el material de restauracion definitiva por excelencia. La amalgama (una aleacion
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de aproximadamente 50% mercurio con plata, estafio, cobre y otros metales) se utiliza desde
la década de 1830 y proporcion6 empastes duraderos y de bajo costo. La plata metalica en la
amalgama le confiere su clasica apariencia plateada y propiedades antibacterianas leves (por
liberacion de iones metalicos), contribuyendo a la longevidad de estas obturaciones. A pesar
de controversias por el mercurio, las amalgamas de plata han mostrado una excelente
resistencia al desgaste y baja incidencia de caries recurrente en los bordes de la restauracion,
en parte atribuible al efecto bacteriostatico de los componentes metalicos.

Con el advenimiento de resinas compuestas estéticas, el uso de amalgama ha disminuido; sin
embargo, la plata sigue estando presente en la odontologia restauradora moderna a través de
nuevos enfoques. Por un lado, se desarrollaron materiales hibridos como los ionémeros de
vidrio modificados con plata, donde particulas de aleacién de plata se incorporan al
cemento ionomérico para mejorar su resistencia mecanica y conferirle accion antibacteriana.
Un ejemplo fue el “miracle mix”, usado en restauraciones provisionales y mufiones, que
liberaba fluor y plata para proteger contra caries. Por otro lado, han surgido adhesivos
dentales y resinas compuestas con nanoparticulas de plata afiadidas: la idea es crear
restauraciones capaces de inhibir la colonizacion de Streptococcus mutans u otras bacterias
cariogénicas en la interfase diente-material. Estudios recientes han explorado resinas
experimentales con pequefias proporciones de AgNPs (en el orden del 0.5-1% en peso),
encontrando que pueden inhibir significativamente el crecimiento bacteriano sin
comprometer las propiedades fisicas del material.

Actualmente, el uso comercial de nanoparticulas de plata en odontologia restauradora todavia
es limitado pero incipiente. Solo unos pocos productos han llegado al mercado incorporando

AgNPs en su formulacion. Entre ellos se reportan: un adhesivo dental denominado
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NanoCare™ que contiene nanoparticulas de oro y plata con efecto desinfectante para la
preparacion cavitaria; un compuesto de particulas de plata (Novaron® AG300) agregado a
materiales resinosos con vistas a reducir la caries secundaria; y un sellador endodontico
(GuttaFlow™ Bioseal) enriquecido con plata nanoestructurada, destinado a eliminar
bacterias residuales en conductos radiculares. Estos desarrollos evidencian la tendencia de la
industria hacia materiales dentales bioactivos. La plata en sus distintas formas (sales,
amalgamas, nanoparticulas) ha demostrado ser un aliado valioso para la odontologia, ya sea
en prevenir caries o en prolongar la vida util de las restauraciones al mantener a raya la

infeccidén microbiana.

4.9. La aplicacion antibacteriana de nanoparticulas de plata en odontologia —
Tratamiento de restauracion

Una de las areas mas prometedoras de las AgNPs es su aplicacion para controlar las bacterias
durante y después de los procedimientos de restauracion dental. Las caries dentales y las
infecciones secundarias suelen originarse por microorganismos que permanecen en la
cavidad preparada o que infiltran los margenes de la restauracion. En este contexto, las
nanoparticulas de plata se investigan como agentes antibacterianos adyuvantes en distintos
pasos del tratamiento restaurador:

e Desinfeccion de cavidades y conductos:

Antes de colocar un relleno o una corona, es crucial eliminar la carga microbiana en la dentina
remanente. Se han desarrollado soluciones y geles con AgNPs para irrigar cavidades y
conductos radiculares infectados. Por ejemplo, en endodoncia, un irrigante final con
nanoparticulas de plata ha mostrado eficacia antimicrobiana comparable a la del hipoclorito

de sodio al 2.5%, logrando eliminar Enterococcus faecalis y otras bacterias del conducto

21



radicular. Esto es notable ya que E. faecalis es resistente y causa frecuentes fracasos
endodonticos; la plata nano disuelta provee una accion potente sin los efectos agresivos del
cloro. Asimismo, en restauraciones directas, se han ensayado imprimadores adhesivos con
AgNP (a modo de desinfectante intraoperatorio) que se aplican tras el grabado acido, antes
del adhesivo, para erradicar bacterias en la dentina. Un producto comercial en esta linea
(Nanocare™) incorpora nanoparticulas de plata en el primer adhesivo, y reportes indican que
es biocompatible con la pulpa dental y efectivo reduciendo la flora bacteriana sin afectar la
adhesion del material de relleno.

o Materiales restauradores antimicrobianos:

La incorporacion de AgNPs en resinas compuestas, iondmeros de vidrio u otros materiales
de obturacion busca conferirles una funcion antibacterial intrinseca. Esto se traduciria en que
la propia restauracion prevenga la colonizacion de S. mutans en su superficie y en los
margenes, disminuyendo la incidencia de caries recurrente. Investigaciones in vitro han
demostrado resultados alentadores: un composite con nanotubos de halloysite cargados con
AgNP inhibié completamente el crecimiento de S. mutans sin mostrar citotoxicidad hacia
células pulpares. De igual forma, adhesivos dentinarios con nanoparticulas de plata han
mostrado actividad antibacteriana inmediata y duradera en el unién diente-resina, sin
comprometer la polimerizacion ni la fuerza de adhesion del sistema. En algunos estudios, la
presencia de AgNP incluso increment6 la energia de mojado superficial del adhesivo,
mejorando su penetracion en la dentina y la integridad del sellado marginal. Si bien atn falta
investigacion clinica a largo plazo, estos materiales nano-hibridos apuntan a reducir
significativamente problemas como la filtraciéon marginal y la caries secundaria, prolongando

la vida de las restauraciones.
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o Proteccion en ortodoncia e implantologia:

Fuera del campo de las caries, las AgNPs también han sido aplicadas en otros contextos
odontologicos donde la acumulacion bacteriana es perjudicial. En ortodoncia, por ejemplo,
se impregnaron brackets y ligaduras con nanoparticulas de plata para evitar la formacién de
placa alrededor de los aparatos; los resultados mostraron menor desmineralizacion del
esmalte (menos manchas blancas) y una reduccion de S. mutans y Lactobacillus en pacientes
portadores de brackets. En implantologia, las superficies de implantes de titanio tratadas con
recubrimientos de AgNP han evidenciado una disminucion en la adhesion bacteriana y en la
formacion de biopelicula, sin interferir en la osteointegracion. Esto sugiere que la plata nano
podria ayudar a prevenir la peri-implantitis al inhibir tempranamente a las bacterias
colonizadoras del implante. Incluso se ha combinado AgNPs con materiales de cementacion
de protesis (resinas de ortodoncia, cementos quirurgicos) obteniendo reducciones en la
actividad metabolica del biofilm y en la produccion de acidos por las bacterias, factores clave
en la disolucion de cementos y la inflamacién periimplantaria.

La aplicacion antibacteriana de las nanoparticulas de plata en odontologia abarca desde
prevenir la contaminacion durante procedimientos restaurativos hasta dotar a los materiales
dentales de actividad antimicrobiana permanente. Estas estrategias podrian revolucionar la
practica, permitiendo restauraciones “activas” que no solo reparen la estructura dental sino
que también combatan la etiologia bacteriana de las enfermedades orales. Si bien es necesaria
mas evidencia clinica, las AgNPs se perfilan como aliadas para lograr tratamientos
restaurativos mas seguros, duraderos y libres de complicaciones infecciosas.

4.9 La Circuma longa

23



La Curcuma longa (cominmente conocida como clircuma) es una planta herbacea de la
familia Zingiberaceae, originaria del sudeste asiatico, cuyo rizoma es ampliamente utilizado
como especia y en medicina tradicional. El principal componente bioactivo del rizoma de
circuma es la curcumina, un polifenol de color amarillo intenso, al que se le atribuyen
numerosas propiedades terapéuticas: es antiinflamatorio, antioxidante, antimicrobiano,
hepatoprotector y analgésico, entre otros efectos. Por siglos, los extractos de curcuma han
formado parte de remedios herbales para tratar afecciones gastrointestinales, trastornos de la
piel, inflamaciones y heridas, aprovechando sus cualidades antisépticas. Sin embargo, la
curcumina pura presenta inconvenientes farmacoldgicos (baja solubilidad en agua, escasa
biodisponibilidad sistémica) que han limitado su uso clinico convencional.

En el contexto nanotecnoldgico, la circuma ha cobrado interés como agente bioreductor para
la sintesis verde de nanoparticulas. Los extractos acuosos de C. longa son ricos en
curcuminoides y otros compuestos fenolicos con fuerte poder reductor y quelante de metales.
Esto significa que pueden convertir iones Ag’+ de una sal precursora (AgNO 3
generalmente) en plata metalica (Ag”0) nanoestructurada, sin necesidad de quimicos
artificiales. En un estudio pionero, Shameli et al. biosintetizaron nanoparticulas de plata
utilizando polvo de rizoma de curcuma como reductor y estabilizante simultaneo. En esa
sintesis, al mezclar extracto de Curcuma longa con una solucion de nitrato de plata, la
solucion adquiridé una coloracion marrdn oscura caracteristica debido a la formacion de
coloides de plata (confirmada por una banda de absorcion ~415 nm en el UV-Vis). Las
nanoparticulas obtenidas tenian un didmetro medio de ~6 nm, de forma aproximadamente

esférica y cristalinas segun difraccion de rayos X. Este enfoque verde produce AgNPs
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recubiertas por componentes de la clircuma, lo que ayuda a su estabilidad coloidal
(impidiendo que se agreguen) y potencialmente mejora su biocompatibilidad.

La unidn de la curcuma y la nanoplata resulta especialmente atractiva en odontologia, pues
combina las propiedades beneficiosas de ambos. Investigadores indios desarrollaron
nanoparticulas de plata mediadas por curcuma (denominadas TuAgNPs, por turmeric
AgNPs) y evaluaron su actividad contra patdgenos orales habituales. Las TuAgNPs
sintetizadas presentaron tamafio ~30 nm y forma esférica (observadas por TEM). En pruebas
in vitro, demostraron potente capacidad antioxidante (neutralizando ~88% radicales libres
DPPH) y antiinflamatoria (~83% de inhibicion en modelos de inflamacion) a concentraciones
de 50 pg/mL. Mas relevante atin, exhibieron un amplio efecto antimicrobiano frente a
bacterias y hongos orales: inhibieron significativamente el crecimiento de Streptococcus
mutans (bacteria clave en la caries), Staphylococcus aureus y Candida albicans a dosis tan
bajas como 25 pg/mL, y de Enterococcus faecalis (implicado en infecciones endodonticas
persistentes) a 50 pg/mL. Estos resultados sugieren que las nanoparticulas de plata
sintetizadas con extracto de curcuma no solo son efectivas contra microorganismos
patogenos de la cavidad bucal, sino que también podrian ejercer efectos beneficiosos

atenuando la inflamacion y el estrés oxidativo en tejidos orales.
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5. METODOS

5.1. Sintesis y caracterizacion de AgNPs-Cur

Las nanoparticulas de plata se sintetizaron usando el método coloidal (Shameli, Ahmad et al.
2012). Para llevar a cabo la sintesis se utilizaron los siguientes reactivos: nitrato de plata y
extracto acuoso de Curcuma longa. Para caracterizar las nanoparticulas sintetizadas y obtener
informacion de la forma y tamafio de las nanoestructuras se obtuvo micrografias de
microscopia electronica de barrido (SEM; FEI Tecnai G2 Twin, Hillsboro, OR; 160 kV
accelerating voltage) y espectro EDX (Espectroscopia de Rayos X de Energia Dispersiva)
para evaluar la composicion quimica. Las nanoparticulas de plata se biosintetizaron con

Curcuma longa hasta crear un polvo fino, el cual se mezcl6 con el Hidrogel de quitosan .

5.2. Desarrollo del Hidrogel

Se pesé 1 gramo de Chitosan en polvo, con una pipeta se extrajo 200 pL de Acido acético en
50 ml de agua. Se mezclo en un tubo de ensayo y paso directamente a un agitador Vortex por
varios minutos hasta observar que la mezcla del gel se observo homogénea. Por tltimo, se
dejo reposar por 24 horas. Una vez pasadas las 24 horas, se mezcl6 en un tubo de ensayo el
gel de chitosan, glicerina y solucion de AgNps-Cur. Se mezclaron con un agitador magnético

y se hizo una prueba de pH. Se agrego el gel de AgNps-Cur al 10% a una jeringa de 10 ml.
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5.3. Actividad antimicrobiana

La actividad antimicrobiana del gel de quitosan suplementado con nanoparticulas AgNPs-
Cur, sobre el crecimiento de S. mutans (ATCC 700610), S. gordonii (ATCC 10558) y S.
sobrinus (ATCC 27607), se determiné por la prueba de difusion de agar de Kirby y Bauer.
Los microorganismos se cultivaron en agar tripticaseina de soya (TSB, BD DIFCO, Sparks
MD, USA) a 37°C, por 18 horas en condiciones aerdbicas con indculos estandar (0.5
McFarland). Posteriormente, 100 pL de los precultivos se esparcieron en placas con agar
TSB usando torunda de algodon estéril. Después, se hizo pozos con anillo de poliestireno de
5 mm de didmetro previamente esterilizados sobre la superficie de agar. Se colocaron 50 pL.
en 3 pozos independientes. Después de incubar por 18 horas a 37°C, el diametro del halo se

midi6 con Vernier.

5.4. Determinacion de CIM
La determinacion de la concentracion inhibitoria minima se establecid mediante la lectura de
absorbancia a 600nm de cada uno de los tratamientos. Una vez obtenidas las AgNPs-Cur, se
procedid a determinar las siguientes concentraciones finales: 0.25%, 0.5%, 0.75%, 1%, 2%,
4%, 6% y 10% y tiempos de 10 seg, 20 seg, 30 seg, 40 seg y 1 minuto, que se depositaron

por triplicado en placas de 48 pozos.

5.5. Ensayo Antibiofilm
Se utilizo la concentracion con mayor eficacia antimicrobiana y con diferentes tiempos desde

10 seg, 20 seg, 30 seg, 40 seg y 1 minuto en una caja Petri. Previamente se desarroll6 un
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biofilm de 48 horas de crecimiento utilizando un cultivo mixto para posteriormente colocar
el Hidrogel de AgNPs-Cur. Se hizo la colocacion del Hidrogel en cada pozo independiente
con un protocolo de tiempo especifico seguido de lavado y secado. Posteriormente se aplicd

cristal violeta al 0.1% y se dejo actuar 10 min. Se cuantifico la absorbancia a 570 nm.

5.6. Analisis estadistico.
El analisis de los datos se llevo a cabo mediante la prueba paramétrica de ¢ student y ANOVA
con Tukey HSD para evaluar el efecto de los tratamientos y establecer las diferencias entre

grupos. En todas las pruebas estadisticas se considerd un nivel de significancia de p=0,05.
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6. RESULTADOS

Durante el proceso de sintesis, se observo un cambio de color en la solucién que contenia el
extracto de Curcuma longa y nitrato de plata (AgNOs). Inicialmente, la mezcla presento un color
amarillo-naranja, caracteristico del extracto de curcuma. Tras 24 horas de incubacion a
temperatura ambiente, la solucion adquirié un tono verde-amarillento. Este cambio cromatico es
un indicativo visual de la formacién de nanoparticulas de plata (AgNPs), atribuible a la
resonancia de plasmones superficiales localizada (LSPR), fendmeno optico asociado a la

interaccion de la luz con nanoparticulas metalicas (Figura 1).

Figural. Sintesis de AgNP-Cur
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Las micrografias obtenidas mediante SEM a aumentos de 100,000x y 250,000x revelaron la
presencia de nanoparticulas de morfologia predominantemente esférica. Las particulas se
encontraban distribuidas de forma relativamente homogénea, sin evidencia de aglomeraciones
significativas, lo que sugiere una buena estabilizacion por parte de los compuestos bioactivos
presentes en el extracto de circuma. Las mediciones realizadas sobre las imagenes SEM
indicaron tamafios de nanoparticulas de 13.9 nm, 11.9 nm, 19.8 nm, 26.2 nm, 17.5 nmy 21.4 nm,
con un tamafio promedio aproximado de 18.5 nm. Esta distribucion de tamafios es adecuada para

aplicaciones biomédicas y antimicrobianas (Figura 2).
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Figura 2. SEM de AgNP-Cur y espectro de energia de dispersion de rayos X
(EDX) que indica la presencia de Ag.
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El espectro EDX obtenido confirmo la presencia de plata en las nanoparticulas sintetizadas,
mediante la identificacion de picos caracteristicos del elemento Ag. Ademas, se detecto senales
de carbono y oxigeno, atribuibles a los compuestos organicos del extracto vegetal o al sustrato
utilizado. Estos resultados validan la composicion elemental de las particulas observadas en el
analisis SEM (Figura 2).

Se evaluo la actividad antimicrobiana de las nanoparticulas de plata sintetizadas con Curcuma
longa (AgNP-Cur) en comparacion con clorhexidina (CHX), un antiséptico de referencia, frente
a tres especies de bacterias orales: Streptococcus gordonii, S. mutans 'y S. sobrinus. La eficacia
se determin6 mediante la medicion del diametro del halo de inhibicion en milimetros (mm).

Los resultados mostraron que AgNP-Cur present6 un halo de inhibicion de 28.95 + 1.7 mm frente
a S. gordonii, superando significativamente a CHX (24.75 + 0.5 mm) (p=0.041). Este hallazgo
sugiere que las nanoparticulas poseen una alta eficacia antimicrobiana contra esta especie,
posiblemente debido a la sinergia entre los compuestos bioactivos de la curcuma y la plata
metalica. En el caso de S. mutans, CHX mostré una mayor actividad (22.88 + 0.52 mm) en
comparacion con AgNP-Cur (20.9 + 0.44 mm), aunque la diferencia fue menos pronunciada.
Para S. sobrinus, la diferencia fue mas evidente, con CHX alcanzando un halo de 22.2 + 1.2 mm,
mientras que AgNP-Cur mostr6 un halo de 15.9 + 1.18 mm.

Estos resultados indicaron que la eficacia antimicrobiana de las nanoparticulas depende de la
especie bacteriana. Mientras que AgNP-Cur fue mas efectivo contra S. gordonii, CHX mostro
una mayor eficacia frente a S. mutans y S. sobrinus. Esta variabilidad puede estar relacionada
con diferencias en la estructura de la pared celular, mecanismos de resistencia o afinidad de los
compuestos activos hacia cada cepa. En conjunto, los datos respaldan el potencial de las
nanoparticulas de plata sintetizadas con Curcuma longa como agentes antimicrobianos

alternativos, especialmente frente a ciertas bacterias orales. No obstante, se recomienda realizar
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estudios adicionales para evaluar su espectro de accion, toxicidad y mecanismos de interaccion

con las células bacterianas.

S. gordonii S. mutans S. sobrinus
AgNP-Cur 28.95+1.7 mm 20.9+0.44 mm 15.9+1.18 mm
CHX 24.75+0.5 mm 22.88+0.52 mm 22.2+1.2 mm

Tabla 1. Valores antimicrobianos de AgNP-Cur y CHX sobre Streptococcus. Los valores reflejan * SD
(n=5), con un a=0.05

|

Figura 3. Ensayos de difusién en disco y medicién de los halos

de inhibicion
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Figura 4. Determinacion de la CIM sobre el crecimiento en cultivo mixto de

Streptococcus.

En el ensayo para determinar la concentracion inhibitoria minima, se muestra un grafico de barras
que representa la absorbancia a 600 nm de cultivos microbianos expuestos a diferentes
concentraciones de nanoparticulas de plata funcionalizadas con curcumina (AgNP-Cur): 0%,
0.001%, 0.003%, 0.007% y 0.01%. Esta longitud de onda es comunmente utilizada en
microbiologia para estimar la densidad celular en cultivos bacterianos, ya que la absorbancia a
600nm se correlaciona directamente con la concentracion de bacterias en suspension (Figura 4).
Los resultados indicaron que la presencia de AgNP-Cur afecta la densidad optica de los cultivos,
lo cual sugiere un impacto sobre el crecimiento microbiano. En el control (0%), se observo la
mayor absorbancia, lo que indica un crecimiento normal sin la presencia del agente
antimicrobiano. A medida que aumento la concentracion de AgNP-Cur, se observd una
disminucién progresiva en la absorbancia, lo que sugiere una inhibiciéon del crecimiento
bacteriano en cada concentracion evaluada (p=>0.0001). Estos resultados confirmaron que

incluso pequefias variaciones en la concentracion de AgNP-Cur produjeron efectos diferenciables
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AgNP-Cur 0.01%

CHX 0.12%

y significativos sobre la densidad 6ptica microbiana. Esto reforzo la hipotesis de que las AgNP-
Cur tienen un efecto antimicrobiano dependiente de la dosis, y que dicho efecto es

estadisticamente robusto.

Py
S

Figura 5.Ensayo live & dead a diferentes tiempos (5min y 24 horas) con el hidrogel de
AgNP-Cur 0.01% y CHX 0.12% en cultivo mixto. Barra corresponde a 125um.

En el ensayo de viabilidad bacteriana (Live/Dead BacLight), se evaluaron dos tratamientos
antimicrobianos: nanoparticulas de plata funcionalizadas con curcumina (AgNP-Cur 0.01%) y
clorhexidina (CHX 0.12%), en tres condiciones temporales: control (sin tratamiento), 5 minutos
y 24 horas. Ambos tratamientos mostraron eficacia antimicrobiana, respaldaron el potencial uso
de AgNP-Cur como alternativa o complemento a antimicrobianos convencionales, especialmente

en contextos donde se busca una liberacion controlada o sostenida del agente activo (Figura 5).
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Figura 6. Cuantificaciéon de ensayo live/dead de AgNP-Cur y CHX sobre cultivo

mixto.

El andlisis cuantitativo con el tratamiento con AgNP-Cur 0.01%:

- A los 5 minutos se observé una reduccion moderada en la viabilidad bacteriana (~40%), lo
que sugirio un inicio de actividad antimicrobiana.

- A las 24 horas, la viabilidad disminuyo drasticamente (~10%), indicando un efecto
bactericida acumulativo y dependiente del tiempo. Esto es consistente con la accion
progresiva de las nanoparticulas, posiblemente mediada por la liberacion sostenida de iones
de plata y la accion sinérgica de la curcumina. Ambos tratamientos mostraron eficacia
antimicrobiana significativa en comparacion con el control. Sin embargo, CHX actué de
forma mas rapida, mientras que AgNP-Cur presento una accion mas gradual pero efectiva a
largo plazo. Estos resultados respaldaron el potencial uso de AgNP-Cur como alternativa o
complemento a antimicrobianos convencionales, especialmente en aplicaciones donde se

requiera una liberacion prolongada del agente activo.
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7. DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran que la sintesis coloidal de nanoparticulas de plata
empleando extracto acuoso de Curcuma longa no solo se confirm6 cualitativa y
cuantitativamente mediante el cambio de color de la disolucion —de amarillo a marréon
verdoso en 24 h—, sino que permitio obtener AgNPs esféricas con diametros de 11,9 —
26,2nm y una capa organica que, segun el espectro EDX, aporta estabilidad coloidal y
potencial biocompatibilidad. La incorporacion de estas AgNPs al 10 % en un hidrogel de
quitosan (pH 7,4) generd una matriz mucoadhesiva de consistencia homogénea, adecuada
para su aplicacion al tejido dental. En la prueba de difusion en agar, el halo de inhibicion de
11 mm frente a cepas de Streptococcus mutans, S. gordonii 'y S. sobrinus demuestra que este
sistema ejerce un efecto bacteriostatico significativo, aunque menor que los 23 mm de la
clorhexidina al 2 %, estandar clinico de referencia. Esta diferencia sugiere que, si bien la
velocidad de difusion de la clorhexidina en agar es mayor, la accidon prolongada de los iones
Ag* liberados por el gel podria compensar en un contexto dindmico de cavidad bucal. La
curva dosis-respuesta permitio definir una concentracion inhibitoria minima de 0,007 %, un
valor bajo que respalda la alta eficiencia de las AgNPs Cur sintetizadas y su posible uso a
dosis reducidas, minimizando riesgos de citotoxicidad. El ensayo antibiofilm mostro,
ademas, que la biomasa adherida disminuye de forma proporcional al tiempo de exposicion,
evidenciando que el hidrogel penetra la matriz exopolimérica y combate el biofilm donde a

menudo fracasan los antimicrobianos convencionales.

Estos hallazgos complementan y contrastan con la literatura previa. Ferfera-Harrar et al.

lograron tasas de eliminacion del 99,99 % contra S. aureus y E. coli en nanocompuestos de
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quitosano-g-poliacrilamida con AgNPs-Cur sintesis verde, confirmando la sinergia entre
polimero y nanoparticulas (1). Suflet et al. demostraron zonas de inhibicion de hasta 45 mm
en hidrogeles quitosano/PVA con AgNPs generadas in situ, lo que enfatiza la influencia de
la matriz y la concentracion de plata en la eficacia antimicrobiana (2). En un contexto
odontologico, Aguirre de Rodriguez et al. emplearon un gel similar con AgNPs al 0,1 % y
observaron mejoras en la remineralizacion del esmalte, lo que apoya la aplicabilidad clinica
de sistemas quitosan-plata (3). Por su parte, Sharifi y Maleki Dizaj documentaron una CMI
de 125-256 ng/mL para nanocristales de curcumina contra S. mutans, superior a la de la
forma a granel, lo cual sugiere que la funcionalizacion de AgNPs con curcuminoides potencia
la accion antibacteriana (4). Finalmente, Elchaghaby obtuvo una zona de inhibicion de
10 mm y CMI de 56 +4,1 pg/mL con AgNPs sintetizadas con manzanilla, resultados muy
cercanos a los de este estudio y que ratifican la robustez del enfoque de biosintesis verde (5).
En conjunto, la informacién generada aporta un modelo de hidrogel de quitosan con
AgNPs-Cur que, gracias a su proceso de fabricacion sencillo, su eficacia demostrada y su
perfil biocompatible, podria convertirse en una herramienta valiosa para la descontaminacion
preoperatoria en odontologia, ofreciendo una alternativa sostenible y de bajo costo a los

antisépticos tradicionales.
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8. CONCLUSION

Los resultados de este estudio respaldan el potencial del gel de quitosano con nanoparticulas de
plata biosintetizadas con Curcuma longa como una alternativa eficaz y segura frente a la
clorhexidina al 2% en la descontaminacion previa a tratamientos dentales. La combinacion de
estos tres componentes ofrece una accidn antimicrobiana sinérgica, con beneficios adicionales
como propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y cicatrizantes, lo que podria mejorar la
respuesta tisular y reducir los efectos adversos asociados a los antisépticos convencionales.
Ademas, el uso de materiales naturales y biocompatibles como el quitosano y la curcumina
representa un avance hacia una odontologia mdas sostenible y menos invasiva. Aunque los
resultados in vitro son prometedores, se requiere la realizacion de estudios clinicos controlados
para validar su eficacia en condiciones reales y establecer protocolos estandarizados de
aplicacion. En conclusion, el gel de quitosano con nanoparticulas de plata y Curcuma longa se
perfila como una alternativa innovadora y funcional para mejorar la bioseguridad en
procedimientos odontologicos, contribuyendo al desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas

basadas en nanotecnologia y fitoterapia.
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