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“Solo el amor con su ciencia
Nos vuelve tan inocentes”.
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1. RESUMEN

Introduccion: La sensacion de boca seca o xerostomia es la sensacion
subjetiva de sequedad bucal, que se produce cuando la tasa de produccién
de flujo salival es menor que la tasa de pérdida de fluidos de la boca. Como
terapia para la sensacion de boca seca se indica el uso de sustitutos
salivales, que lubrican de forma transitoria las estructuras bucales. Algunos
productos utilizados para aliviar la sensacion de boca seca en su
formulacion incluyen sustancias con efectos antimicrobianos que pueden
causar importantes desequilibrios en la microbiota comensal de la cavidad
oral. Esta microbiota entre otras cosas se encarga de impedir la colonizacion
de otros microorganismos (potencialmente patdgenos), activar el sistema
inmune y producir nutrientes necesarios para otras especies también
protectoras. En el area de Bioquimica de la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Chile, se ha desarrollado un sustituto salival formulado en
base a manzanilla y linaza. Este sustituto se caracteriza por ser un producto
de elaboracion casera, economica, no toxico, reconocido como alimento,
por tanto puede ser ingerido. Cuenta con evidencia clinica de ser un buen
reductor de la sensacion de boca seca. EIl objetivo de este trabajo fue
estudiar el posible efecto protector del sustituto salival recién descrito, sobre
microorganismos colonizadores primarios de la cavidad oral.

Material y métodos: Para evaluar la viabilidad de microorganismos
colonizadores primarios de la cavidad oral frente al contacto con un colutorio
en base a manzanilla y linaza se realizaron ensayos de difusion, dilucion y
ensayos de contacto (Killing test), utilizandose como medios de cultivo
placas de agar TYCS y TSB. Se utiliz6 como producto de comparacién un
colutorio comercial formulado para aliviar la xerostomia (Xeros, Dentaid®),
como control positivo Clorhexidina 0,12% y como control negativo suero
fisiolégico. Se realiz6 medicion de zonas de inhibicibn de crecimiento
bacteriano para los distintos productos en el ensayo de difusion, recuento de
unidades formadoras de colonias (UFC) en los ensayos de dilucion y
contacto. Los resultados fueron analizados mediante el test de Shapiro Wilk



y ANOVA no paramétrico para el analisis de normalidad y el test de Kruskal
Wallis para afirmar o refutar la hipétesis de igualdad de rango promedio. En
el ensayo de Dilucion las comparaciones se evaluaron empleando el test U
de Mann Whitney para muestras independientes con la correccion de
Bonferroni.

En el ensayo de contacto, se utilizé el analisis ANOVA para ver la distribucion
de la normalidad de las muestras y ademas, debido a que se trabajé con 2
variables independientes, se utilizaron modelos de regresion lineal multiple
para ver la distribucion del recuento de colonias bacterianas en relacion al
volumen de los colutorios y al tiempo de contacto entre ellos.

Resultados: Xeros® generé una variacion significativa en el recuento de
colonias bacterianas pertenecientes a la microbiota comensal oral del género
Streptococcus, especificamente S. salivarius, S. sanguinis, S. oralis, S.
gordonii y S. mitis, siendo éste menor en comparacion con el recuento de
colonias bacterianas obtenidos con el sustituto salival casero y con el suero
fisiolégico. El efecto de Xeros® se mantiene en el tiempo.

El sustituto en base a manzanilla y linaza no generé una variacion significativa
en el recuento de colonias bacterianas estudiadas en comparacién con suero
fisioldgico (control negativo), lo que se mantiene en el tiempo.

Conclusiones: El sustituto salival en base a manzanilla y linaza no modificd
los recuentos bacterianos de microorganismos comensales orales, a diferencia
del sustituto comparado, Xeros®, lo que representa una ventaja frente a éste.
Se requiere de investigaciones adicionales en relacion a otros posibles efectos
de manzanilla y linaza sobre una variedad mayor de microorganismos orales,
de modo de generar mayor evidencia sobre la interaccion de estos productos
naturales con la microbiota comensal y patégena de la cavidad oral.

Esta evidencia seria fundamental para la toma de decisiones en el tratamiento
paliativo de sequedad bucal de los pacientes xerostdomicos en Chile y

permitiria efectivamente mejorar su calidad de vida.
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2. MARCO TEORICO

La poblacién de adultos con enfermedades en Chile estd en aumento.
Segun informacion del Instituto Nacional de Estadisticas (INE), en el 2010 los
adultos mayores sobrepasaron los 2 millones de personas, representan alrededor
del 13 % de la poblacion del pais y se espera que para el 2020 ésta cifra aumente
a 3, 2 millones representando el 20% de la poblacion.

De acuerdo a la informacion entregada en la Encuesta Nacional de Salud 2009-
2010 del MINSAL, de la poblacién chilena mayor de 65 afios, el 13 % es fumador,
el 75 % es hipertenso, el 26 % es diabético y el 11 % sufre de depresion. La
misma encuesta reporta que de los adultos mayores de 65 afios, un porcentaje
importante requiere de soluciones a la problematica de la sensacion de boca seca,
generada por diferentes causas. Las que pueden ser asociadas al propio
envejecimiento, a distintas enfermedades, a factores externos o consumo de
farmacos y por esto que se presenta en una alta prevalencia en individuos de
mayor edad, generando problemas, ya sea funcionales (habla, masticacion,
deglucién, percepcion gustativa), sensacion de ardor y dolor permanente,
enfermedades asociadas a microorganismos como caries, enfermedad periodontal
e infecciones oportunistas, que impactan en la calidad de vida de este grupo etario
(Catastro de poblacién Adulta mayor, INE 2003; Encuesta Nacional de Salud
Chile. ENS 2009-2010).

En nuestro pais, son escasos los estudios sobre la prevalencia de sensacion de
boca seca en la poblacion general y en el adulto mayor. Un estudio indica que el
60% de los adultos mayores desdentados y el 42% de los no desdentados
presentan sequedad bucal, siendo prevalente en el 54% de las mujeres y en el
28% de los hombres (Soto y cols., 2007). La literatura mundial, reporta rangos de
xerostomia entre 10 y 50%; con un 20% en la poblacion general, un 30% en
mujeres y un 50% en adultos mayores (Orellana y cols., 2006; Hopcraft y Tan,
2010; Villa y Abati, 2011). Una reciente revision sistematica de la literatura, en que
se incluyen estudios publicados entre 1989 y 2010, sobre prevalencia y causas de

xerostomia en adultos mayores, reporta una prevalencia de 17 % a 40 % en
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adultos mayores no institucionalizados, de 20 % a 72 % en adultos mayores
institucionalizados (aquellos que viven en residencias de ancianos 0 que
permanecen por largo plazo en hospitales) y de 55 % en adultos mayores con

enfermedades sistémicas (Liu y cols., 2012).

2.1 Sensacion de boca seca.

La saliva es una solucién fundamental para la adecuada funcion del sistema
estomatognatico, al recubrir y lubricar las estructuras bucales (Dawes, 2004;
Dawes y Odlum, 2004). Posee mucinas salivales sulfatadas y sialiladas junto a
otras proteinas salivales que retienen gran cantidad de agua y asi, contribuyen a
generar un gel hidrofilico esencial para la lubricacion del epitelio oral (Amerongen
y cols.,, 1995). Este gel forma un biopelicula protectora que permite el
desplazamiento de la mucosa bucal sobre los dientes durante la masticacion,

facilita la deglucion y fonoarticulacion de las palabras (Berg. y cols., 2003).

Ademas, la saliva mantiene la integridad de las estructuras duras y blandas de la
cavidad oral, aportando componentes antimicrobianos y otros sistemas de
proteccion para evitar el desarrollo de patologias como caries, enfermedad
periodontal y lesiones de la mucosa oral (Pedersen y cols., 2002; Doods y cols.,
2005).

La xerostomia o sensacion de boca seca es la sensacion subjetiva de sequedad
en la boca que se produce cuando la tasa de produccion de flujo salival es menor
que la tasa de pérdida de fluidos de la boca por evaporacion y por absorcion de
agua a través de la mucosa oral (Dawes, 2004). También se puede deber a una
disminucién de la cantidad de saliva secretada y/o a la alteracion de su
composicién, impidiendo la formacion apropiada del biopelicula oral (Dawes,
2004; Dawes y Odlum, 2004; Brosky, 2007).

En individuos xerostomicos se ha descrito una disminucion de las mucinas
salivales, asociada a una disminucibn de las sulfataciones que éstas

glicoproteinas presentan (Alliende y cols., 2008; Chang y cols., 2011).
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Un estudio (Dawes, 2004) sugiere que los individuos que refieren xerostomia,
pueden no presentar una completa falta de saliva en la boca. Mas bien, puede
haber zonas de sequedad localizadas, sobre todo en el paladar duro, donde la
pelicula salival particularmente fina, se encuentra sujeta a la evaporacion por la
respiracion bucal y a la absorcién de agua por parte de la mucosa. Situacion que
puede estar ademas asociada a una reduccion de la secrecion de las glandulas
salivales menores del paladar blando, que contribuyen a la formacion de esta

pelicula.

Como se menciond anteriormente, una de las causas mas importantes de la
sensacién de boca seca es la llamada hiposialia o hiposecrecién salival, la cual se
define como un flujo salival por debajo de 0,1-0,2 ml/min en la saliva total de
reposo y por debajo de 0,4-0,7 mi/min en la saliva total estimulada (Silvestre-
Donat y cols., 2004).

Los individuos xerostémicos pueden presentar hiposialia, una reduccion en la
secrecion salival que no alcanza a afectar la tasa de flujo salival normal o los
sintomas de boca seca pueden ocurrir sin una reduccion en la produccién de la

saliva (Guggenheimer y Moore, 2003; Gomez-Moreno y cols., 2012).

2.2 Factores predisponentes de la sensacion de boca seca.

Se ha descrito la participacion de multiples factores en la etiopatogénesis
de ésta condicion: a) Diversas patologias locales o sistémicas afectan la secrecion
salival produciendo sensacion de boca seca. Entre ellas se encuentran: Diabetes
mellitus, hipertension arterial, artritis reumatoidea, depresion, sindrome de
Sjogren, lupus eritematoso sistémico, esclerosis sistémica, cirrosis biliar primaria,
deshidratacion, entre otras; b) Factores como tabaquismo, respiracién bucal,
radioterapia local en el tratamiento del cancer de cabeza y cuello, también se
asocian a xerostomia; c¢) Una amplia variedad de farmacos xerostomizantes
producen como efecto colateral, disminucion del flujo salival. Entre estos se
describen: antidepresivos, antihistaminicos, diuréticos, expectorantes,

antihipertensivos, antiemeéticos, antiparkinsonianos, anticonvulsionantes,
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antiespasmaodicos, anorexigenos, broncodilatadores, descongestionantes,
relajantes musculares, etc. (Pajukoski y cols., 2001; Orellana y cols., 2006;
Pedersen y cois., 2005; Atkinson y cols., 2005; Brosky, 2007; von Bultzingsléwen y
cols., 2007; Pijpe y cols., 2007; Porter y cols., 2004; Thelin y cols., 2008; Liu y
cols., 2012).

2.3 Consecuencias de la sensacion de boca seca.

Como consecuencia de la sensacion de boca seca, se produce: dificultad
significativa en las funciones de masticacion, deglucion, fonacion y percepcion del
gusto; mayor susceptibilidad a caries y a enfermedades periodontales; menor
tolerancia y retencion de prétesis dentales en el caso de pacientes desdentados
totales o parciales; malestar bucal generalizado como sensacion de boca urente,
labios secos, ulceracion de las mucosas, menor tolerancia a irritantes como
acidos, condimentos y temperaturas extremas de los alimentos (Dawes, 2004).
Mas aun, existe evidencia de que la sensacion de boca seca en el adulto mayor,
ademas de generar las alteraciones mencionadas se asocia a desnutricion

(Dormenval y cols., 1998; Cassolato y Turnbull, 2003; Samnieng y cols., 2012).

La persistencia de la disminucién salival a lo largo del tiempo, provoca un estado
de irritacion permanente de la mucosa bucal (Cassolato y Turnbull, 2003;
Guggenheimer y Moore, 2003; Atkinson ,2005; Napefias y cols., 2009) y ademas

aumenta la predisposicidn a infecciones bucales oportunistas (Dawes, 2004).

2.4 Sustitutos salivales como paliativos de la sensacion de boca seca.

La terapia para la sensacion de boca seca permanente y progresiva, se
encuentra restringida a medidas paliativas, sobre todo cuando la funcién de las
glandulas salivales se encuentra afectada de un modo significativo, de tal forma
gue no es posible estimular la secrecion salival, por tanto se indica el uso de
sustitutos salivales. Estos alivian la sensacion de boca seca y sus sintomas
asociados, por medio de la lubricacién transitoria de las estructuras bucales. Estos
elementos se aplican sobre la mucosa oral ya sea en forma de liquido, gel o spray.
(Amerongen y cols., 1995; Shiboski y cols., 2007; Hahnel y cols., 2009).
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Los sustitutos salivales comerciales introducidos en el mercado internacional,
difieren en su composicién, viscosidad y presentacion. Entre los componentes
lubricantes incorporados en ellos se encuentran: mucina, carboximetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, goma xantana, semillas de linaza o polietilenglicol. (Shiboski y
cols., 2007; Hahnel y cols., 2009). Recientemente, se ha publicado una revision
sistematica sobre los estudios reportados entre 1950 y octubre de 2011, sobre la
efectividad de las terapias topicas en el alivio de los sintomas de boca seca. En
esta revision se incluyeron 32 ensayos clinicos, en que se testeaban sustitutos
salivales aplicados a la mucosa oral en todas sus presentaciones (Furness y cols.,
2011). De ellos, 9 ensayos comparaban la efectividad de sustitutos salivales
contra placebo, 5 ensayos comparaban sustitutos salivales con estimulantes de la
secrecion salival y 18 ensayos comparaban la efectividad de 2 sustitutos salivales
entre si. Los autores concluyen que no existe evidencia que avale la efectividad de
ninguna de las terapias analizadas en el alivio de los sintomas de xerostomia
(Furness y cols., 2011; Chiappelli, 2012). En contraste, un estudio reciente,
comprueba el alivio de los sintomas de la xerostomia, con dos sustitutos salivales,

en pacientes con xerostomia de distinto origen (Morales-Bozo y cols., 2012).

En Chile contamos en el comercio con Xeros® de Dentaid, en base a xilitol y
betaina, colutorio indicado para el alivio de la sensacion de boca seca, que se
vende en farmacias en una presentacion unica de 500 ml. Entre sus componentes

destacan:

e Betaina 1,33 % —Humectante.
e Xilitol 3,30 % — Hidratante, antibacteriano y remineralizante.
e Fluoruro Sdédico 0,05 % — Antibacteriano y remineralizante.

e Alantoina 0,10 % — Hidratante, ayuda a regenerar el epitelio bucal.

El mecanismo de accién del xilitol no se conoce totalmente pero varios estudios
afirman que actda inhibiendo el crecimiento de microorganismos en saliva y en
placa, basandose en el establecimiento de un ciclo estéril de consumo de energia

intracelular que rompe la cadena energética del fosfato e inhibe in vitro la
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produccion de polisacaridos en cepas del género Streptococcus. Ejemplo de ello
es el caso de Streptoccocus sanguinis y Streptoccocus salivarius, colonizadores
comensales de la boca, que en busca de nutrientes incorporan xilitol, no siendo
degradado por ellos. No se han encontrado resultados similares con Lactobacillus
spp, (bacterias secundarias en la formacién de la biopelicula), ni con las cepas de
Actinomyces spp, Veillonella dispar y Fusobacterium nucleatum, que no se ven
inhibidas por xilitol (Milgrom P. y cols, 2009; Makinen KK. y cols, 1995; Renko M.
y cols, 2008; Martinez EA. Y cols, 2002; Soderling E. y cols, 2011).

2.5 Microbiota comensal de la cavidad oral

Podemos definir la microbiota comensal de un individuo como el conjunto
de microorganismos que colonizan permanentemente a la mayoria de los
individuos sanos de la poblacion, y que ejercen sobre éstos un efecto beneficioso

al encargarse de:

e impedir la colonizacion por otros microorganismos no adaptados a ese
habitat (fendmenos de competencia interespecie).

e activar el sistema inmune, por ejemplo, estimulando la produccion de Ig A
secretora.

e producir nutrientes esenciales, por ejemplo, algunas especies como E. coli
0 Bacteroides spp. sintetizan vitamina B y K, ademas de enzimas capaces
de desconjugar sales biliares y hormonas sexuales (Tanner, A. C. R.; 2002,
Aas, J. A., 2005).

Estos microorganismos se organizan en auténticos ecosistemas microbianos que
confieren al hospedero grandes beneficios, entre los que se encuentra la
proteccion contra organismos patdégenos que intentan colonizar la misma zona,
compitiendo con ellos por espacios vitales y nutrientes. Esa proteccion se basa
entre otros, en la secrecion de sustancias como bacteriocinas, en el caso de las
bacterias, mientras que ellas adquieren un soporte donde multiplicarse, una
temperatura estable y un aporte de nutrientes. Esta relacion biolégica entre

hospedero y microbiota se denomina simbiosis. Cuando los ecosistemas se
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alteran tiene lugar un fenomeno de disbiosis, haciendo al hospedero en este caso
susceptible de sufrir infecciones por patdégenos oportunistas (Crielaard, Wim.
2011; Avila, M., 2009).

Entonces, la funcién de la microbiota comensal oral es impedir el establecimiento
de patdgenos orales oportunistas, colaborando con los mecanismos de defensa
del hospedero para controlar el crecimiento y reproducciéon de los micro-
ecosistemas que moran en la cavidad bucal. Cuidar la composicion de estos
microsistemas bidticos permite prevenir enfermedades locales y disminuir las
consecuencias asociadas a problemas que tengan relacién con su permanencia
en la boca (Crielaard, Wim. 2011; Avila, M., 2009).

En la cavidad oral, los primeros microorganismos que colonizan son los llamados
“colonizadores primarios”, y en su conjunto constituyen la comunidad microbiana
pionera, consistente en especies aerobias y anaerobias facultativas. Los
principales organismos son Streptococcus, Yy en particular Streptococcus
salivarius, Streptococcus mitis y Streptococcus oralis. Estos microorganismos son
los pioneros en la formacién de la placa dental. Posteriormente van apareciendo
otras bacterias como: S. gordonii S. sanguinis, Neisseria spp. y otros. A los siete
dias de la colonizacién los Streptococcus son la especie predominante en la placa,
y a las dos semanas comienzan a abundar los bacilos Gram negativos. A medida
que la placa aumenta de grosor, las zonas mas profundas de la misma evidencian
un déficit de oxigeno, por lo que las bacterias aerobias van desapareciendo de
esta zona y se afiaden otras con un potencial de 6xido reduccién mas bajo. De
modo que los anaerobios estrictos 0 menos aerotolerante se sitian en la zona
mas profunda de la placa, los aerobios en las mas superficiales y los

estreptococos en cualquier lugar de la misma.

Estas especies continlan creciendo y colonizan hasta que se encuentran con
resistencia ambiental fisica y quimica. Las restricciones nutricionales vy

condiciones desfavorables de pH y las propiedades antibacterianas de la saliva,
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son barreras quimicas que pueden limitar el crecimiento (Marsh PD y Martin MV,
2009).

Algunos productos utilizados para aliviar la sensacion de boca seca en su
formulacion incluyen sustancias con efectos antimicrobianos, con el fin de prevenir
caries y enfermedad periodontal, Sin embargo, al ser utilizados varias veces al dia
y en forma sostenida y prolongada pueden causar importantes desequilibrios en la
microbiota comensal de la cavidad oral, promoviendo el inicio de otras

enfermedades orales como infecciones oportunistas (Torres Zamanillo C., 2009).

2.6 Plantas Medicinales como alternativa para aliviar trastornos de

la mucosa oral

La OMS define planta medicinal como todo vegetal que posee substancias
que pueden ser utilizadas con finalidades terapéuticas o que sean precursores de
farmacos semisintéticos (Bulletin of the World Health Organization, Ginebra 1998).
El uso de plantas medicinales con fines terapéuticos es una practica antigua,
basada en el conocimiento del sentido comUn en un contexto historico,
representando asi parte de la cultura de un pueblo y un conocimiento que es
difundido de generacidon en generacion, convirtiéendose de esta forma en una

practica muy utilizada en la salud humana.

El interés en el descubrimiento de extractos vegetales con diferentes actividades
biol6gicas ha crecido enormemente en los Ultimos afios. En este contexto, las
plantas que muestran actividad antioxidante son de gran interés, ya que la
presencia de radicales libres se asocia con varios factores tales como la mutacion
del ADN, la oxidacion de proteinas y la peroxidacion de lipidos, que contribuyen al
desarrollo de céncer, diabetes, aterosclerosis, procesos inflamatorios vy
envejecimiento (Finkel T., 2000). Del mismo modo, las plantas con actividad
antimicrobiana son también importantes debido al hecho de que muchos
microorganismos han demostrado ser resistentes, no solo a los antibiéticos ya pre-
establecidos, sino que también a antibidticos de ultima generacion, causando

graves problemas de salud publica (Prates M., 2001).
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En nuestro medio, algunas plantas medicinales en el area de la salud dental estan
siendo utilizadas en diversas formulaciones farmacéuticas, asi tenemos:
enjuagues bucales, colutorios, pastas dentales, soluciones tépicas, entre otros.
Los beneficios que ofrecen a la poblacion son mejores tanto en el aspecto
terapéutico como econdmico, ya que generan menos efectos adversos y son mas
faciles de producir (Cotos, M. R. C., 2006).

2.7 Propiedades de la manzanilla (Matricaria chamomilla) y evidencia
en el alivio de trastornos de la mucosa oral.

Manzanilla (Matricaria chamomilla), planta herbacea de la familia Asteraceae,
es una de las plantas medicinales mas utilizadas en el mundo. Contiene aceite
esencial y flavonoides con efectos sedantes, antiespasmadicos, antiinflamatorios,
antimicrobianos y antifangicos (Jamalian y cols., 2012; Singh Ompal y cols., 2011).
Aproximadamente 120 metabolitos secundarios se han identificado en manzanilla,
incluyendo 28 terpenoides y 36 flavonoides. Los principales componentes del
aceite esencial extraido de las flores de manzanilla son los terpenoides alfa-
bisabolol y sus 6xidos (bisaboléxidos A, B, C y bisabonoléxidos), azulenos (como
camazuleno), cumarinas (dioxicumarina, herniarina, umbeliferona), espiroéteres y
polisacéaridos, ademas de los flavonoides apigenina, quercetina y luteolina, entre
otros, que constituyen el grupo hidrofilico de la planta (McKay y Blumberg, 2006;
Orav y cols., 2010; Srivastava y cols., 2010). Estos compuestos son solubles en
agua caliente y las cantidades obtenidas en infusiones son significativas (Barene y
cols., 2003).

Variados estudios avalan los diversos efectos de la manzanilla. Un estudio clinico
realizado en pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos con
ventilacion mecéanica, sostiene que enjuagues en base a extracto de manzanilla
presentan efectos antibacterianos significativos en el recuento de S. pneumoniae y

S. aureus (Darvishi y cols., 2013).

Saderi y cols. (2005) sugiere el uso de enjuagues naturales en base a manzanilla

para el control de Porphyromonas gingivalis en individuos con periodontitis.
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En relacion al efecto antifingico de la manzanilla, se ha descrito que su aceite
esencial es capaz de inhibir el crecimiento de 10 tipos de hongos de importancia
clinica. En este mismo estudio se describe que el camazuleno seria el principal
componente de este aceite (61,3 %) y se sugiere que la propiedad antifungica
contra los dermatéfitos y saprofitos observada puede atribuirse a este

componente.

Por otro lado, Pauli y Schilcher (2004) evaluaron los efectos terapéuticos del
aceite esencial de la manzanilla y de su componente a-bisabolol para el
tratamiento oral de dermatofitosis en modelos de rata y ratéon. El efecto de a-
bisabolol fue comparable con antifungicos conocidos como nistatina, griseofulvina,

fluconazol, itraconazol y ketoconazol.

Abdoul-Latif (2011) en un estudio in vitro, afirma que el aceite esencial de
manzanilla y su extracto de metanol tuvieron un efecto antifingico para Candida
albicans y Aspergillus niger. Otro estudio in vitro sugiere un efecto antifangico
sobre especies de Candida. obtenidas de individuos con otitis aguda externa
(Nogueira, 2008). Adicionalmente, debido a sus propiedades, el extracto de

manzanilla ha sido evaluado en la proteccion o reparacion de lesiones de mucosa.

Un estudio experimental realizado en ratones, reporta un efecto protector de a-
bisabolol administrado por via oral, en la aparicién de Ulceras en la mucosa
gastrica inducidas por farmacos o etanol (Rocha y cols., 2010). EI mismo resultado

se obtuvo al utilizar el extracto acuoso de manzanilla (Al-Hashem, 2010).

Otro estudio evalud el efecto del extracto de manzanilla en la reparacion de
lceras inducidas quirdrgicamente en la lengua de animales de experimentacion.
En este estudio se observd una estimulacién de la re-epitelizacion y del contenido
de fibras coldgenas producidas en la herida a los 10 dias de tratamiento (Duarte y
cols., 2011). También se ha estudiado el efecto de los derivados de las flores de

manzanilla en lesiones de la mucosa oral en humanos.
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Un estudio determind el efecto del uso de un enjuagatorio bucal que contenia
extracto de manzanilla, aplicado a 32 pacientes con céancer de cabeza y cuello
sometidos a radiacién o quimioterapia y que presentaban irritacion de la mucosa
oral. En estos pacientes se produjo alivio del malestar bucal y los signos clinicos
de mucositis desaparecieron en la primera semana de aplicacion del enjuague.
(Carl y Emrich 1991). También se reporta un caso en que se utiliza un enjuague
con infusion de manzanilla, para el alivio de la mucositis inducida por terapia con

metotrexato en un paciente con artritis reumatoidea (Mazokopakis y cols., 2005).

Un estudio clinico evalua el efecto del extracto de manzanilla en el alivio del dolor
en pacientes con Ulceras recurrentes orales, en donde se observo un efecto
analgésico significativo en los individuos del estudio (Ramos-e-Silva y cols., 2006).
En pacientes xerostomicos es frecuente la aparicion de lesiones traumaticas e
irritativas de la mucosa oral ya que la baja presencia de saliva debilita el epitelio y
su ulceracién es mas frecuente, debido a que la mucosa seca es mas vulnerable a
trauma. Es por lo anterior que, los individuos con sensacion de boca seca, podrian
verse beneficiados por estas propiedades reparativas de la manzanilla (Pinna y
cols., 2015).

2.8 Evidencia del uso de semillas de linaza (Linum usitatissimum) en el
alivio de trastornos de mucosa y de sensacion de boca seca.

Las semillas del lino (Linum usitatissimum), planta herbacea de la familia
linaceae, son ricas en proteinas, aceites insaturados, fibras insolubles y fibras
solubles o mucilagos (Singh KK y cols., 2011). Cuando las semillas de linaza se
humedecen, las células de la cubierta de la semilla liberan grandes cantidades de
mucilago que forman una capsula gelatinosa que las rodea (Naran y cols., 2008).
Este mucilago soluble en agua, contiene una mezcla de polimeros de alto peso
molecular galacto-arabino-xilano y rhamno-galacturonano (Warrand y cols., 2005a;
Naran y cols., 2008). Estos polimeros se unen a través de interacciones
intermoleculares, lo que les otorga propiedades viscoelasticas (Warrand y cols.,

2005b) similares a las que presentan las mucinas salivales encargadas de
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mantener hidratada a la mucosa oral (Van der Reiden y cols., 1994; Park y cols.,
2007).

En un estudio experimental realizado en ratas, se evalu6 el efecto del mucilago de
semillas de linaza, en la prevencion de la generacion de lesiones en la mucosa
gastrica inducidas por etanol. Los resultados indicaron que el mucilago redujo en
forma significativa, el nUmero y tamafio de las ulceras gastricas inducidas por el

irritante (Dugani y cols., 2008).

Otro estudio realizado también en ratas, evalué el uso del mucilago de semillas de
linaza como un agente mucoadhesivo, con la intencion de crear microesferas que
optimicen la absorcion de farmacos por la mucosa oral. El andlisis in vitro, indico
que las microesferas que contenian mayor porcentaje de mucilago en su
composicién, presentaban también mayor adhesividad a las mucosas (Nerkar y
cols., 2011).

En relacion a su uso en humanos, en un estudio piloto realizado en el afio 1994,
un sustituto salival comercial en base a extractos de semilla de linaza, fue
evaluado en el alivio de la sensacion de boca seca en 37 individuos. Los
resultados indicaron que los individuos con sintomatologia mas severa,

presentaban mayor alivio al usar el sustituto salival (Johansson y cols., 1994).

Este mismo producto fue evaluado en el alivio de la sensacion de boca seca de 20
individuos con xerostomia consecutiva a radiacién terapéutica por cancer de
cabeza y cuello, contrastado con un sustituto salival en base a
carboximetilcelulosa. El sustituto salival en base a semillas de linaza, produjo

mayor alivio a la sintomatologia de boca seca (Andersson y cols., 1995).

En un estudio posterior, un enjuagatorio bucal conteniendo mucilago de semilla de
linaza con o sin adicion de clorhexidina, fue evaluado en el tratamiento paliativo de
la sensacion de boca seca en pacientes con sindrome de Sjégren. Los resultados
indicaron que ambos enjuagatorios, disminuyeron significativamente los sintomas

de sequedad bucal, la sensacion de boca urente y los problemas al hablar
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(Johansson y cols., 2001). Aunque los resultados de estos estudios no fueron
avalados como significativos en la revision sistematica reciente de Furness y cols.
(2011), constituyen evidencia de su uso en la cavidad oral de seres humanos con

disfuncion salival.

2.9 Sustituto salival en base a manzanilla y linaza

El individuo con xerostomia, debe lubricar su mucosa oral al menos 4
veces al dia, durante todos los dias de su vida, razén por la cual requiere de la
adquisicion de los sustitutos salivales a permanencia. Esta situacion conlleva una
carga econdmica adicional a la ya existente. Ademas los sustitutos salivales
comerciales, utilizados en los estudios descritos en la literatura, contienen agentes
antimicrobianos que alteran el fino equilibrio del ecosistema oral y no se
encuentran en el mercado farmacéutico nacional a excepcion de uno de ellos, que
requiere prescripcion médica para su formulacién en una cadena farmacéutica del

pais.

En el area de Bioquimica de la Facultad de Odontologia de la Universidad de
Chile, se ha desarrollado un sustituto salival formulado en base a manzanilla y
linaza. Este sustituto se caracteriza por ser un producto de elaboracion casera,
econdmica, no toxico, reconocido como alimento, por tanto puede ser ingerido.
Cuenta con evidencia clinica de ser un buen reductor de la sensacion de boca
seca. Adicionalmente, se dispone de algunos antecedentes en relacion a su
accion como agente antimicrobiano de algunos microorganismos patégenos como
levaduras del género Candida y Streptococcus mutans. (Cavagnola. S., 2015);
(Morales-Bozo 1. y cols., 2012). Pero no existe evidencia acerca de cual podria ser
su efecto sobre microorganismos comensales de la cavidad oral considerando que
su forma de administracion recomienda su uso diario, en forma frecuente y

sostenida en el tiempo.

Con el fin de contribuir con la poblacién que presenta disfuncién salival, se han
realizado esfuerzos por formular este sustituto con caracteristicas favorables para

el paciente y eficacia demostrada. Sin embargo, aun falta evidencia que permita
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demostrar que no presenta efectos adversos sobre bacterias colonizadoras
primarias. De acuerdo a estos antecedentes, en este estudio se evalu6 la actividad
del colutorio en base a manzanilla y linaza sobre distintos microorganismos

colonizadores de la cavidad oral.
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3. HIPOTESIS.

El colutorio en base a manzanilla (Matricaria chamomilla) y linaza (Linum
usitatissimum) permite la viabilidad in vitro de microorganismos colonizadores

primarios de la cavidad oral.

4. OBJETIVO GENERAL

Estudiar in vitro la viabilidad de microorganismos colonizadores primarios de la
cavidad oral frente a un colutorio en base a manzanilla (Matricaria chamomilla) y

linaza (Linum usitatissimum).

5. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Estudiar el crecimiento de microorganismos colonizadores primarios
de la cavidad oral frente al colutorio en base a manzanilla (Matricaria
chamomilla) y linaza (Linum usitatissimum). mediante ensayos de

difusion.

2. Evaluar la viabilidad de microorganismos colonizadores primarios de
la cavidad oral frente al colutorio en base a manzanilla (Matricaria
chamomilla) y linaza (Linum usitatissimum)., a través de ensayos de

dilucion.

3. Evaluar la viabilidad de microorganismos colonizadores primarios de
la cavidad oral frente al colutorio en base a manzanilla (Matricaria
chamomilla) y linaza (Linum usitatissimum) en relacion al tiempo,

mediante ensayos de contacto (Killing test).
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6. MATERIALES Y METODOS

6.1 Tipo de estudio: En el presente estudio, de tipo experimental in vitro,
se realizaron tres ensayos con el fin de estudiar la viabilidad de microorganismos
colonizadores primarios de la cavidad oral frente al contacto con un colutorio en
base a Manzanilla (Matricaria chamomilla) y Linaza (Linum usitatissimum). Se
utilizé como producto de comparacion un colutorio comercial formulado para
aliviar la xerostomia (Xeros, Dentaid ®) y como control positivo y negativo de
viabilidad Clorhexidina 0,12% (Perio-Aid®) y suero fisiolégico (0,9%),

respectivamente.

6.2 Cepas: Para este estudio se utilizaron las siguientes cepas:

Especie Bacteriana Cepa de referencia

Streptococcus oralis ATCC 35037

Streptococcus salivarius ATCC 13419

Streptococcus mitis Cepa clinica donada por Dra. Patricia Palma
Streptococcus sanguinis ATCC 10556

Streptococcus gordonii ATCC 10558

6.3 Obtencion de las cepas en medio sdlido:

Para el cultivo en medio solido se utilizd agar (TYCS) se prepar6 segun lo reportado
por Wan, A. K. L. y cols, (2002). Se esterilizé en autoclave dejando enfriar hasta 45-
50°C bajo campana de flujo laminar, se dispens6 aproximadamente 20 ml de medio

por placa.

En una placa de Agar TYCS se sembré una asada criopreservada de cada cepa
ATCC (Streptococcus oralis, Streptococcus salivarius, Streptococcus sanguinis y
Streptococcus gordonii) mas la cepa clinica (Streptococcus mitis) y se incubé a 37°C
durante 24 h. para S. salivarius y por 48 h en capnofilia para S. oralis, S. mitis, S.

sanguinis y S. gordonii
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6.4 Identificacion de colonias

La identificacion de colonias de S. salivarius, S. oralis, S. mitis, S. sanguinis y S.
gordonii se realiz6 mediante analisis de la morfologia colonial (macroscopico) y
celular (microscopico) realizando la observacion bajo microscopio Optico y lupa

estereoscopica Zeiss®.

6.5 Obtencion de las cepas en medio liquido

Una vez crecidas las cepas en agar, se traspaso entre 3 y 5 colonias a medio Todd
Hewitt (Hart, A. y cols, 1997) vy los cultivos liquidos fueron traspasados nuevamente
a medio sélido TYCS como testimonio o control de viabilidad y pureza de los
indculos. Las cepas en medio liquido para los ensayos se ajustaron a Mc Farland 5.

6.6 Aislamiento y resiembra

Los aislados de las cepas utilizadas se mantuvieron mediante resiembras cada 2
dias para S. salivarius, S. oralis, S. mitis, S. sanguinis y S. gordonii y posterior al
cultivo, en las mismas condiciones ya descritas, mientras duraron los ensayos. Esto,
con el fin de mantener las condiciones de experimentacién de todos los aislados en

forma simultanea.

6.7 Obtencion y preparacion de los colutorios

1. Sustituto salival: El sustituto salival casero en base a manzanilla (Matricaria
chamomilla) y semillas de linaza (Linum usitatissimum) definido como
sustituto experimental, correspondié a una infusion de semilla de linaza y
manzanilla para un litro de agua. Para su preparacion, a las flores secas de
manzanilla, se le agregd agua en ebullicion, se agitd y se separo la infusion.
El mucilago de linaza y la infusion de manzanilla obtenida previamente, fueron
mezclados en partes iguales, dando origen al sustituto salival casero, el que
fue almacenado en un envase estéril, hermético y rotulado a, 4°C. El sustituto
salival se utilizé hasta 4 dias después de su elaboracion para los ensayos, ya
gue su duraciébn como componente activo es de 7 dias. Luego de los 4 dias

de uso y para continuar con los ensayos, se trabajé con sustituto salival nuevo
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y de elaboracion reciente (Elaborado en el laboratorio de bioquimica,
FOUCH).

2. Xeros®: El colutorio comercial Xeros® de Dentaid, fue adquirido en una
farmacia, y almacenado en un envase estéril, hermético y rotulado, a 4°C.
Este colutorio, de uso diario e indicado para el alivio de la sensacion de boca
seca contiene entre sus componentes:

e Xilitol
e Fluoruro sodico (225 ppm)

3. Suero fisiolégico: Se trabaj6é con ampollas de suero fisiolégico estéril
Braun® al 0,9%, las cuales fueron rotuladas y almacenadas, a 4°C.

4. Clorhexidina: Los ensayos se realizaron con Digluconato de Clorhexidina
0,12%+ Cloruro de cetilpiridinio 0,05% (Perio-aid®) antiséptico bucal indicado
para el tratamiento y mantenimiento de las enfermedades periodontales y
periimplantarias. Ambos antisépticos, Clorhexidina y Cloruro de cetilpiridinio,
actlian sinérgicamente (Herrera D. y cols., 2003) manteniendo el control del
crecimiento de la biopelicula oral, también conocido como placa bacteriana.
Este colutorio fue almacenado en un envase estéril, hermético y rotulado, a
4°C.
6.8 Ensayo de Difusion en Agar
Se prepararon placas de Agar TYCS, las que se cubrieron con 4 ml de agar
blando (8%) al que se le agreg6 200 uL de cada suspension bacteriana de S. mitis,
S. salivarius, S. oralis, S. sanguinis y S. gordonii por separado en cada placa, luego
se depositd una alicuota de 20 uL y 10 uL de clorhexidina, manzanilla-linaza, Xeros®
y suero fisiologico en cada placa. Las placas se incubaron a 37°C durante 24 h para
S. salivarius y en jarra con vela por 48 h para S. oralis, S. mitis, S. sanguinis y
S.gordonii. Posterior a esto se midieron las zonas de inhibicion con una regla

milimetrada, las que se registraron en una tabla para su analisis estadistico.
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6.9 Ensayo de Dilucion en Placa

Se prepar6é medio TYCS al que se le adiciond colutorio de manzanilla-linaza;
Xeros®, colutorio de clorhexidina (0,12%) y suero fisiolégico (0,9%) previo a la
preparacion de las placas en proporcion 9:1. De cada cepa bacteriana se sembré en
placas independientes 100 uL, 50 uL y 25 uL distribuyendo uniformemente con el
asa de Drigalsky. Las placas se incubaron a 37°C durante 24 h para el cultivo de S.
salivarius y se llevaron a jarra con vela por 48 h para el cultivo de S. oralis, S.mitis,
S. sanguinis y S.gordonii. Luego de este tiempo se realiz6 el recuento de UFC

(unidades formadoras de colonias) obtenido en cada ensayo.

6.10 Killing Test

Las cepas de S. oralis, S. salivarius, S. mitis, S. sanguinis y S. gordonii se
sembraron en Agar TYCS, después del tiempo de incubacién, fueron traspasadas a
caldo Todd Hewitt para la obtencién de una suspension bacteriana ajustada a una
turbidez de 5 Mc Farland. Para cada ensayo se inocul6 100 pL de cada suspension
en 2 ml, 4 mly 10 ml del colutorio Manzanilla-Linaza, Xeros ®, clorhexidina y suero
fisiolégico, respectivamente. Luego se sembrd inmediatamente 10 uL de cada
preparacion en placas de TSB, segun lo reportado por Hassan, A. N. y cols en
2004, para cultivar. Se volvieron a realizar siembras de las soluciones de colutorio
mas cepa bacteriana después de 30, 60 y 120 minutos a t° ambiente. Esto con el fin
de comparar diferencias entre los recuentos bacterianos de las distintas soluciones
en relacion al tiempo. Posteriormente, las soluciones se incubaron a 37°C durante 24
h para S. salivarius y se llevo a jarra con vela por 48 h para S. oralis, S. mitis, S.
sanguinis y S. gordonii. Pasado el tiempo de incubacion se realizo el recuento de
colonias obtenidas en cada ensayo, bajo lupa estereoscopica (Zeiss®).
Se realiz6 un recuento cuantitativo considerando entre 30 y 300 UFC (unidades
formadoras de colonias) por ¥ de placa. Se valoré congruencia entre los duplicados
y finalmente se realizd el analisis estadistico para la sobrevivencia de las cepas al

contacto con los colutorios en el tiempo.

Los datos obtenidos en los ensayos de dilucion y Killing test fueron procesados y

analizados mediante el programa IBM SPSS version 22.
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7. RESULTADOS

7.1 Ensayo de Difusion en Agar

Luego de la siembra y cultivo se observo el crecimiento bacteriano de las
especies estudiadas, distribuido de forma uniforme en las placas de agar
TYCS.

En relacién a las zonas de inhibicién, figuras A, B, C, D y E. producidas por los
colutorios estudiados (sustituto salival manzanilla-linaza, Xeros®, suero
fisiolégico, clorhexidina) solo se registraron zonas de inhibicion de crecimiento
bacteriano para clorhexidina 0,12%, en todos los ensayos de difusion y en
sus duplicados, siendo estos de medidas similares para S, sanguinis, S.
gordonii, S. oralis y S. mitis, y de menor magnitud para S. salivarius, como
podemos observar en la tabla n°1.

Los otros colutorios estudiados, a saber, sustituto salival manzanilla-linaza,
Xeros® y suero fisiolégico no generaron zonas de inhibicion de crecimiento
bacteriano para las especies estudiadas empleando las concentraciones

dadas.

Figuras 1, 2, 3, 4 y 5. Zonas de inhibicion en cultivo de S. salivarius, S. sanguinis, S.
gordonii, S. oralis y S. mitis con spot de clorhexidina 0,12%




Tabla N°1. Efecto del sustituto salival sobre el crecimiento bacteriano en medio sélido
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Ensayo de Difusion

Suero fisioloégico Sustituto salival Xeros® Clorhexidina 0,12%

20pl 10ul 20pl 10ul 20ul 10ul 20ul 10ul
S. salivarius 0 0 0 0 0 0 32 mm 20 mm
S. sanguinis 0 0 0 0 0 0 36 mm 17 mm
S. gordonii 0 0 0 0 0 0 33 mm 18 mm
S. oralis 0 0 0 0 0 0 35 mm 18 mm
S. mitis 0 0 0 0 0 0 35 mm 20 mm

Diametros de las zonas de inhibicién promedio (mm) de los sustitutos salivales, control positivo y

negativo, con respecto al crecimiento de cada grupo bacteriano estudiado.

7.2 Ensayo de Dilucion en Placa

Luego de la siembra y cultivo, se observd el crecimiento bacteriano de las 5

especies estudiadas (S. salivarius, S. sanguinis, S.gordonii, S. oralis y S.

mitis), distribuido de forma uniforme en las placas de agar TYCS.
Como se observa en la tabla n°2, hubo mayor desarrollo bacteriano en las
placas de S. salivarius en comparacion a S. sanguinis, S.gordonii y S. oralis

y un desarrollo bacteriano levemente disminuido en las placas de S. mitis en

comparacion a S. sanguinis, S.gordonii y S. oralis. En las figuras F, G, H e |

podemos ver el crecimiento bacteriano de S. salivarius en relacion a suero

fisiolégico, colutorio de manzanilla linaza, Xeros® y clorhexidina 0,12%,

respectivamente.

Figuras 6, 7, 8 y 9. Desarrollo de colonias bacterianas de S. salivarius con suero fisiolégico, sustituto
de manzanilla y linaza, Xeros® vy clorhexidina 0,12% en ensayo de dilucion.
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En la tabla n°2 se muestra el nimero de colonias contabilizadas por placa
en el caso de cada cepa bacteriana, en relacion a los distintos volimenes

sembrados.

Tabla n°2 Ensayo de Dilucién (N° de colonias)

Suspension Suero fisiolégico | Sustituto salival Xeros®
bacteriana (Mc
Farland5) |50ML [25uL  |50uL  |25uL |50uL | 25pL

S. salivarius 3,2x10% | 2, x10” | 3,0x10" | 1,9x10" | 2,3x10" | 1,0 x10’
S. sanguinis 2,9x10" | 1,8x107 | 2,8x10" | 1,7x10" | 7,3x10° | 4,1 x10°
S. gordonii 3,0x107 | 1,9x107 | 3,2x10" | 1,6x10"| 1,0x10"| 7,3 x10°
S. oralis 2,7x10" | 1,7x107 | 2,5x10" | 1,4x10" | 2,0x10" | 1,3 x10’
S. mitis 2,4x10" | 1,0x10" | 2,2x10" | 9,1x10°| 9,4x10°| 3,9 x10°
P< 0,05

Para el analisis de los datos obtenidos en este ensayo, no se consideraron
los resultados obtenidos con un volumen bacteriano de 100uL, ya que para
este volumen, el recuento de colonias en todos los casos fue mayor a 300
UFC (unidades formadoras de colonias) por cuadrante de placa , asi como
también en sus duplicados. De igual manera, no se consideré para el
andlisis, los resultados obtenidos con colutorio de clorhexidina 0,12%, ya
que para todos los casos el recuento de colonias fue nulo.

Analisis de normalidad

A través de pruebas de normalidad para los diversos tipos de colutorios a un
volumen bacteriano de 50 pL y 25 uL, se obtiene que, segun el test de
Shapiro Wilk (n<50) los datos no se aproximan a una distribuciébn normal,

dado que la significaciébn es menor a 0,05.

Con los antecedentes anteriores, se realizé la prueba de Kruskal Wallis para
afirmar o refutar la hipétesis de igualdad de rango promedio. Ante el caso
gue la significancia sea menor a 0,05 se realizaron tres comparaciones de
rango promedio a través del test U de Mann Whitney para dos muestras
independientes con la correccion de Bonferroni con el objeto de distinguir si
persisten diferencias estadisticamente significativas, ya sea para 25uL como

para 50uL (volumen bacteriano).
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Tabla 3. Test de Kruskal Wallis

Estadisticos de prueba®”

microlitro 25 microlitro 50

Chi-cuadrado 15,825 18,406
Gl 2 2
_Sig. Asintotica <0,001 <0,001

a. Prueba de Kruskal Wallis

b. Variable de agrupacion: Tipo_suero

En este sentido, tanto para 25 pL como para 50 pL existe una significancia menor
a 0,05, ante lo cual se puede refutar la hipétesis de igualdad de rango promedio

entre cada uno de los colutorios a un 95% de confianza.

Figura 10. Rango promedio de UFC ajustado a Mann Whitney entre los 3

tipos de colutorios a 50uL
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Figura 11. Rango promedio de UFC ajustado a Mann Withney entre los 3
tipos de colutorios a 25puL
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En resumen, se obtiene que el rango promedio de recuento de colonias
bacterianas a un volumen de 50 pL y 25 uL, cuando éstas se cultivan en medio
con Xeros®, es menor y esta diferencia es estadisticamente significativa al rango
promedio de recuento de colonias bacterianas, cuando éstas se cultivaron en
suero fisioldgico y en el sustituto salival de manzanilla y linaza en donde
encontramos un recuento de colonias bacterianas similar para ambos volimenes

de colutorios, esto a un 95% de confianza.

7.3 Killing Test/ Test de contacto

En el test de contacto, se evidencié crecimiento bacteriano para todas las especies
estudiadas en relacion al contacto con los colutorios (Figuras n°12, n°13 y n°14),
excepto para clorhexidina 0,12%, donde no hubo crecimiento de ninguna de las

especies bacterianas estudiadas y tampoco en sus duplicados.

El recuento bacteriano fue menor en este experimento para todas las especies
bacterianas, como podemos ver en las tablas n°4, n°5, n°6, n°7 y n°8 para S.
salivarius, S. sanguinis, S. gordonii, S. oralis y S. mitis respectivamente, en
comparacion al ensayo de dilucion, debido a que la siembra de las especies

bacterianas en contacto con los colutorios fue por spot de 10pL.
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Tabla n°4. Kiling Test. UFC de S. salivarius segun el volumen de colutorio y tiempo de contacto

Xeros®

Clorhexidina 0,12%

Suero Fisiolégico Sustituto Salival
2ml 4ml 10ml 2m 4m 10ml 2m 4ml 0m 2m 4ml 0om
0 min 31 26 30 22 25 28 18 13 8 0 0 0
30 min 34 28 26 31 24 28 19 15 9 0 0 0
60 min 30 30 27 26 27 31 17 13 7 0 0 0
120 min 33 27 24 28 26 26 21 11 8 0 0 0
D. Est. | 1,825742|1,707825 2,5 3,774917(1,290994 | 2,061553 | 1,707825| 1,632993 | 0,816497 0 0 0
Tabla n°5. Killing Test. UFC de S. sanguinis segun el volumen de colutorio y tiempo de contacto
Suero Fisioloégico Sustituto Salival Xeros® Clorhexidina 0,12%
2ml 4 ml 10 ml 2ml Aml 10 ml 2ml 4 ml 10 ml 2ml A ml 10 ml
Omin 36 26 19 25 24 21 20 14 6 0 0 0
30 min 32 25 22 27 25 17 21 11 9 0 0 0
60 min 35 28 20 24 23 17 18 12 6 0 0 0
120 mir] 38 27 21 25 25 15 16 9 5 0 0 0
D. Est. 2,5 1,290994 | 1,290994 | 1,258306 | 0,957427 | 2,516611 | 2,217356 | 2,081666 0 0 0 0
Tabla n°6. Kiling Test. UFC de S. gordonii segln el volumen de colutorio y tiempo de contacto
Suero Fisiolégico Sustituto Salival Xeros® Clorhexidina 0,12%
2ml 4ml 0m 2ml 4ml 10ml 2ml 4ml 0m 2ml 4ml 10ml
0 min 56 51 27 36 28 21 21 25 10 0 0 0
30 min 62 47 38 47 33 27 17 16 9 0 0 0
60 min 60 52 30 42 19 32 12 20 15 0 0 0
120 min 54 56 29 25 38 26 16 12 11 0 0 0
D. Est. 3,651484| 3,696846( 4,830459| 9,469248| 8,103497| 4,50925| 3,696846( 5,560276| 2,629956 0 0 0
Tabla n°7. Kiling Test. UFC de S. oralis segln el volumen de colutorio y tiempo de contacto
Suero Fisiolégico Sustituto Salival Xeros® Clorhexidina 0,12%
2m 4m 10ml 2m 4m 10ml 2m 4m 10ml 2m 4m 10 ml
0 min 89 48 26 7 51 26 32 21 17 0 0 0
30 min 96 59 19 83 43 17 26 16 12 0 0 0
60 min 71 46 21 88 47 22 29 11 9 0 0 0
120 min 83 52 28 72 38 26 23 18 13 0 0 0
D. Est. 10,59481| 5,737305| 4,203173| 6,97615]| 5,560276| 4,272002| 3,872983| 4,203173| 3,304038 0 0 0
Tabla n°8. Killing Test. UFC de S. mitis segun el volumen de colutorio y tiempo de contacto
Suero Fisiol6gico Sustituto Salival Xeros® Clorhexidina 0,12%
2m 4m 10ml 2ml 4m 10ml 2m 4m 10ml 2m 4m 10 ml
0 min 21 16 8 29 13 7 12 7 0 0 0 0
30 min 16 13 11 12 16 10 10 4 0 0 0 0
60 min 23 11 9 26 22 11 9 12 0 0 0 0
120 min 28 22 16 31 14 14 13 9 0 0 0 0
D. Est. 4,966555| 4,795832( 3,559026( 8,582929| 4,031129| 2,886751| 1,825742| 3,366502 0 0 0 0
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Se observa un recuento bacteriano similar en el caso del contacto de las
especies bacterianas estudiadas (S. salivarius, S. sanguinis, S.gordonii, S.
oralis y S. mitis) con el sustituto salival de manzanilla y linaza en
comparacioén con el control negativo (suero fisiolégico) (Tablas n°4, n°5,
n°6, n°7 y n°8), para todos los volumenes estudiados, se observa un

resultado similar (2 ml, 4 mly 10 ml).

Se observa un recuento bacteriano menor en el caso del contacto de las
especies bacterianas estudiadas (S. salivarius, S. sanguinis, S. gordonii, S.
oralis y S. mitis) con Xeros®, en comparacion con el control negativo (suero
fisiologico) (Tablas n°4, n°5, n°6, n°7 y n°8), lo que se evidencié para todos

los volumenes ensayados (2 ml, 4 mly 10 ml)

Figuras n°12, n|13 y n°14. Desarrollo de colonias bacterianas de S.salivarius, S. sanguinis y
S. gordonii en ensayo de contacto.
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Al existir 2 variables independientes en el desarrollo del test de contacto, tiempo y
volumen, se realizaron regresiones lineales multiples (Anexo) para cada una de
las especies bacterianas utilizadas, con el fin de determinar diferencias
significativas entre el recuento de colonias de S. salivarius, S. sanguinis, S.
gordonii, S. oralis y S. mitis y los colutorios evaluados. Estos resultados fueron
expresados a continuacion en las figuras n°15, n°16, n°17, n°18 y n°19 para S.

salivarius, S. sanguinis, S. gordonii, S. oralis y S. mitis respectivamente.

Figura n® 15. Recuento de colonias bacterianas de S. salivarius en relacién
al contacto de la cepa a distintos volumenes de los colutorios a diferentes
intervalos de tiempo
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Figura n°16. Recuento de colonias bacterianas de S. sanguinis en relacion al
contacto de la cepa a distintos voliumenes de los colutorios a diferentes
intervalos de tiempo
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Figura n°17. Recuento de colonias bacterianas de S. gordonii en relacién
al contacto de las cepas a distintos voliimenes de los colutorios a
diferentes intervalos de tiempo
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Figura n°18. Recuento de colonias bacterianas de S. oralis en relacion al
contacto de las cepas a distintos volimenes de los colutorios a diferentes
intervalos de tiempo
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Figurna n°19. Recuento de colonias bacterianas de S. mitis en relacién al
contacto de las cepas a distintos voliimenes de los colutorio a diferentes
intervalos de tiempo
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En relacién al volumen, se da una relacion inversamente proporcional, es
decir, a menor volumen de cada colutorio en contacto con cada cepa
bacteriana (S. salivarius, S. sanguinis, S.gordonii, S. oralis y S. mitis) se
detectd un mayor crecimiento de éstas, luego de la siembra y cultivo
(figuras n°15, n°16, n°17, n°18 y n°19). Por tanto hay dependencia del

volumen en relacion al crecimiento de las cepas estudiadas.

Con relacion al tiempo, este no presenta variaciones significativas en el
recuento de colonias de las cepas analizadas, ya que los recuentos de
colonias bacterianas se mantienen constantes en relacion a los voliumenes
usados y al tiempo, esto es, se mantiene un recuento bacteriano menor de
las cepas bacterianas en contacto con Xeros® en comparacion al control
negativo a través del tiempo y se mantiene un recuento similar de colonias
bacterianas en contacto con el sustituto salival de manzanilla y linaza en
comparacion al control negativo (figuras n°15, n°16, n°17, n°18 y n°19). Por
tanto no hay dependencia del tiempo en relacion al crecimiento de las

cepas estudiadas.
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8. DISCUSION

Bajo la premisa de que los sustitutos salivales utilizados para aliviar la sensacion de
boca seca deben usarse varias veces al dia para lubricar las mucosas y a lo largo de
toda la vida del paciente, es importante que éstos no afecten las condiciones de
equilibrio en el ecosistema de la cavidad bucal; entre estas, la viabilidad de la

microbiota comensal oral.

Luego de realizar los tres ensayos propuestos, comparando el sustituto salival en
base a Manzanilla (Matricaria chamomilla) y Linaza (Linum usitatissimum), Xeros®,
Clorhexidina 0,12% y suero fisiol6gico sobre bacterias pertenecientes a la microbiota
comensal oral, del género Streptococcus, especificamente S. salivarius, S.
sanguinis, S. oralis, S. gordonii y S. mitis; se determind que para los ensayos de
difusiébn, hubo crecimiento bacteriano de las especies estudiadas, NO se
evidenciaron zonas de inhibiciobn del crecimiento bacteriano en relacion a los
colutorios estudiados, excepto para clorhexidina. Por tanto, por el comportamiento de
las especies bacterianas (S. salivarius, S. sanguinis, S. oralis, S. gordonii y S. mitis)
frente a los distintos colutorios, se sugiere que los colutorios estudiados no afectan el
crecimiento de éstas, ya que presentan el mismo resultado que el control negativo

(suero fisiologico).

Bisht y cols. (2011) en su estudio afirman que el aceite esencial de manzanilla
tiene la capacidad de inhibir el crecimiento de bacterias. Sugiere que el aceite
esencial es una gran fuente de a- bisabolol y camazuleno, moléculas que serian
las responsables de la actividad antioxidante y antimicrobiana del aceite esencial.
Sin embargo a diferencia de lo observado en ese estudio, en este trabajo el
sustituto salival en base a manzanilla y linaza no inhibié el crecimiento bacteriano
de las cepas estudiadas, esto porque el sustituto presentado no es un extracto
concentrado de manzanilla y linaza (a diferencia del estudio comparado), sino una
infusion y por tanto no presenta el efecto antimicrobiano descrito anteriormente
(donde se trabajé con un aceite esencial de manzanilla, concentrado de flores de

la planta).
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Un estudio realizado recientemente, describe las propiedades del aceite de Linum
ussitasimum como un antibacteriano efectivo sobre distintos patégenos causantes
de mastitis bovina (Kaithwas, G. y cols., 2011). Sin embargo, y al igual que el
estudio anterior, en contraposicion a lo realizado en este trabajo, la linaza se
utilizd como un concentrado de ésta, no como infusion, aumentando de forma

considerable sus propiedades antibacterianas.

Si para el sustituto salival presentado, usaramos aceites concentrados de
manzanilla y linaza, esto afectaria la forma de fabricacion del sustituto salival en
base a manzanilla y linaza, haciéndola mas engorrosa, lo que iria en desmedro de
los objetivos propuestos para la fabricacién de éste, el cual apunta a ser de
fabricacion casera y facil. Ademas, a la fecha no hay estudios que avalen la accién
antibacteriana, tanto de manzanilla como de linaza, sobre microorganismos
pertenecientes a la microbiota comensal oral, ya que los estudios que existen en la

literatura han sido realizados sobre patégenos orales.

En este ensayo, Xeros®, al igual que los otros colutorios estudiados, no inhibi6 el
crecimiento bacteriano. En un estudio realizado en 2013, se evidencié que existe
una relacion entre la concentracion de xilitol y su efecto inhibitorio frente a ciertas
bacterias, siendo esta relacion directamente proporcional. EI mismo estudio
comprobd ademas, que xilitol posee efecto bacteriostatico, pero este Ultimo es
también directamente proporcional a la concentracion de xilitol (Rosa, M. D. S. A,
& Guillermo, R. M. L. (2013). Por tanto se sugiere que la concentracion de xilitol
(Xeros®) utilizada en este ensayo fue menor que la concentracién minima de éste

para generar algun efecto antibacteriano.

En el ensayo de dilucion, se presentaron diferencias estadisticamente significativas
en el recuento de colonias bacterianas entre los colutorios estudiados. La siembra
bacteriana en sustituto salival en base a Manzanilla (Matricaria chamomilla) y Linaza
(Linum usitatissimum) y en suero fisiolégico, dio un recuento de colonias similar y
mayor en comparacion a Xeros®. No hubo desarrollo de colonias bacterianas como

resultado de la siembra en medio con clorhexidina 0,12%.
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Teniendo en cuenta el uso para el cual ambos colutorios fueron formulados, se
podria esperar que el recuento de colonias bacterianas, de las especies de
Streptococcus de la microbiota comensal, al contacto con el sustituto salival en base
a manzanilla y linaza tanto como con Xeros®, fuera similar al obtenido con el control
negativo (suero fisiologico), sin embargo esto sélo se cumple en el caso de sustituto
salival en base a manzanilla y linaza y no en el caso de Xeros®, por lo cual
podemos afirmar que Xeros®  afecta la viabilidad de  microorganismos

colonizadores primarios de la cavidad oral.

Probablemente, la presencia de linaza en el sustituto salival de Manzanilla y
Linaza, produzca un efecto protector in vitro sobre las bacterias de la microbiota
comensal oral y les permita crecer y desarrollarse, ya que genera una sustancia
visco elastica denominada mucilago, que ejerce un papel protector en las

mucosas orales, generando un recubrimiento parcial de éstas.

En un estudio, se analizo el efecto de dos sustitutos salivales, uno en base a
semillas de Linaza y otro en base a Carboximetilcelulosa, en la composicion de la
microbiota bucal en 19 individuos con hiposalivacion consecutiva a radioterapia
por cancer de cabeza y cuello. Los resultados indicaron que ninguno de los
sustitutos salivales utilizados provocdé modificacion de la microbiota oral
(Johansson y cols, 2009).

Xeros® en su composicion presenta Xilitol 3,30 %, alcohol de azlcar de cinco
carbonos que inhibe el crecimiento de los estreptococos orales, lo cual explicaria el
recuento bacteriano menor obtenido. En un estudio realizado se probd la sensibilidad
de especies orales pertenecientes al género Streptococcus frente a Xilitol, en donde
S. gordonii y S. sanguinis mostraron mayor sensibilidad, evaluado en base a la
inhibicion del crecimiento. S. mutans y S. salivarius mostraron inhibicion del
crecimiento bacteriano similar frente a Xilitol. S. mitis, S. oralis, S. pneumoniae, S.
intermedius y S. Anginosus mostraron relativamente baja sensibilidad a Xilitol (Na, H.
S. y cols., 2014).
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En el presente ensayo, quedd en evidencia que el sustituto salival en base a
Manzanilla (Matricaria chamomilla) y Linaza (Linum usitatissimum) no afecta la

viabilidad de microorganismos pertenecientes a la microbiota comensal oral.

En 2015 se realiz6 un estudio in vivo donde se evidenci6é accion antimicrobiana del
sustituto salival en base a manzanilla y linaza, éste se contrapone a lo encontrado
en este trabajo. Sin embargo, en el estudio antes mencionado no se determiné el
mecanismo de accion antimicrobiana. Los resultados de este trabajo sugieren que
este efecto puede darse debido al arrastre mecanico que se genera en la cavidad
oral al usar el sustituto salival en pacientes; Esto debe ser complementado con

mas estudios al respecto (Morales-Bozo I, 2012; Cavagnola S., 2015).

Luego de la incubacion y el recuento de colonias en el test de contacto o Killing test,
pudimos observar que, existe una relacion inversamente proporcional entre el
volumen de los colutorios y el recuento de colonias resultantes, esto es, a menor
volumen de sustituto, mayor recuento de colonias (teniendo la concentracion de
cepas bacterianas en contacto con los colutorios como valor fijo), resultado

consistente con los obtenidos en el ensayo de dilucion.

Por otra parte el tiempo no fue un factor de variacién significativo; si bien se
registraron algunas diferencias entre recuentos bacterianos en relacion al tiempo de
contacto con un colutorio especifico, estas no fueron estadisticamente significativas,

tanto para el sustituto salival en base a manzanilla y linaza como para Xeros®.

Por tanto, esto significa que el volumen de los colutorios en contacto con las cepas
bacterianas, es inversamente proporcional al recuento final de las mismas y ademas
que no hay variaciones significativas en relacion al tiempo de contacto entre las
cepas bacterianas y los colutorios, ya que el recuento de colonias se mantiene

constante.

Como se mencionod anteriormente, Xeros® dentro de su composicion, presenta Xilitol
3,30 %, Ahora bien, Lif, Stecksen-Blicks, Sjostrom, Oberg & Twetman (2006) han

atribuido que el xilitol tiene una sustantividad de 8 minutos después de su uso y la
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retencion del producto esta determinada por el vehiculo utilizado, por tanto tiene

efectividad como antibacteriano pero una baja sustantividad.

De acuerdo a los resultados presentados en este trabajo, Xeros® afecta la viabilidad
de microorganismos pertenecientes a la microbiota comensal oral, accion que se
mantiene en el tiempo, en comparacion al sustituto salival en base a Manzanilla
(Matricaria chamomilla) y Linaza (Linum usitatissimum) que no afecta la viabilidad de
microorganismos pertenecientes a la microbiota comensal oral y su accion es

mantenida en el tiempo.
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9. RESUMEN DE RESULTADOS Y CONCLUSIONES

e El sustituto salival en base a manzanilla (Matricaria chamomilla) y semillas de
linaza (Linum usitatissimum) no generd variaciones significativas en el
recuento de colonias bacterianas pertenecientes a la microbiota comensal
oral, del género Streptococcus, especificamente S. salivarius, S. sanguinis, S.

oralis, S. gordoniiy S. mitis.

e Xeros® generd variaciones significativas en el recuento de colonias
bacterianas pertenecientes a la microbiota comensal oral del género
Streptococcus, especificamente S. salivarius, S. sanguinis, S. oralis, S.
gordonii y S. mitis.

e La actividad antimicrobiana de Xeros® sobre microorganismos pertenecientes
a la microbiota comensal de la cavidad oral del género Streptococcus,
especificamente S. salivarius, S. sanguinis, S. oralis, S. gordonii y S. mitis no

es sostenida en el tiempo.

El presente estudio demuestra la importancia de evaluar los efectos no deseables de
los sustitutos salivales en poblaciones de individuos xerostomicos, puesto que
pueden afectar las condiciones de normalidad en la cavidad oral, afectando la
microbiota comensal. El sustituto salival en base a manzanilla y linaza no presenté el
efecto anteriormente descrito, lo que constituye una ventaja frente al Unico producto
disponible en el mercado nacional (Xeros®).

Se requiere de investigaciones adicionales en relacion a otros posibles efectos de
manzanilla y linaza sobre una variedad mayor de microorganismos comensales
orales, de modo de generar mayor evidencia sobre la interaccion de estos productos
naturales con la microbiota comensal y patdgena de la cavidad oral. Evidencia que
seria fundamental para la toma de decisiones en el tratamiento paliativo de la
sequedad bucal de los pacientes xerostomicos en Chile y que permita efectivamente
mejorar su calidad de vida.
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11. ANEXOS Y APENDICES

Andlisis estadistico ensayo de dilucion.

Pruebas de normalidad:

Pruebas de normalidad - 50ul

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
microlitro_50 147 30 ,097 ,870 30 ,002

a. Correccion de significacion de Lilliefors

En este sentido, a través de las pruebas de normalidad para los diversos tipos de
sueros a 50ul, se obtiene gque segun el test Shapiro Wilk (n<50) que los datos no
se aproximan a una distribucién normal, dado que la significancia debe ser menor
a 0,05.

Histograma - 50l

Histograma ——Mormal

51 Iedia = 238,00
Eesgiﬂacion estandar = 81,130

Frecuencia

] 11N

1 T
50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00 350,00

microlitro_50
En este caso para que exista una distribucion normal, los datos deben estar por
debajo de la campana de Gauss, condicibn que no se cumple en términos

visuales.
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Grafico Q-Q - 50l

Grafico Q-Q normal de microlitro_50

Normal esperado

2

T T
o] 100 200 300 400

Valor observado

En lo referido al grafico Q-Q, para que exista una distribucion normal, los datos se
deben ajustar en torno a la recta de ajuste, condicion que no se cumple tras

observar detenidamente dicho gréfico.

Pruebas de normalidad - 25ul

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
microlitro_25 176 30 ,018 ,913 30 ,018

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Para el caso de los diversos tipos de sueros a 25ul, tal como el anterior, se obtiene
gue de acuerdo al test Shapiro Wilk (n<50) que los datos no se aproximan a una
distribucion normal, puesto que la significancia debe ser menor a 0,05 a un 95%

de confianza.
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Grafico 3: Histograma - 25yl

Histograma — Normal

107 Iedia = 138,57
Desviacion estandar = 55,102
N=30

&
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En este caso para que exista una distribucion normal, los datos deben estar por
debajo de la campana de Gauss, condicibn que no se cumple en términos

visuales.

Grafico 4: Grafico Q-Q - 25ul

Grafico Q-Q normal de microlitro_25

Normal esperado
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En lo referido al grafico Q-Q, para que exista una distribucion normal, los datos se
deben ajustar en torno a la recta de ajuste, condicion que no se cumple tras

observar detenidamente dicho gréfico.

Con los antecedentes reunidos con anterioridad, es necesario realizar la prueba
de Kruskal Wallis para varias muestras independientes para afirmar o refutar la
hipotesis de igualdad de rango promedio. Ante el caso que la significancia sea
menor a 0,05, se realizaran tres comparaciones de rango promedio a través del
test U de Mann Whitney para dos muestras independientes con la correccion de
Bonferroni con el objeto de distinguir entre qué grupos de sueros persisten

diferencias estadisticamente significativas, ya sea para 25l como a 50pl.
Test de Kruskal Wallis

Estadisticos de prueba®”

microlitro 25 microlitro 50

Chi-cuadrado 15,825 18,406
Gl 2 2
Sig. asint6tica ,000 ,000

a. Prueba de Kruskal Wallis

b. Variable de agrupacion: Tipo_suero

En este sentido, tanto para 25ul como para 50l existe una significancia menor a
0,05, ante lo cual se puede refutar la hipétesis de igualdad de rango promedio
entre cada uno de los sueros en los distintos niveles de volumenes a un 95% de

confianza.

Diferencia de rango promedio - 50ul

U Mann Whitney - Suero fisioldgico - Sustituto Salival

Estadisticos de prueba®

microlitro 50
U de Mann-Whitney 43,000
W de Wilcoxon 98,000

z -,530
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Sig. asintética (bilateral) ,596
Significacion exacta [2*(sig. 631"
unilateral)]

a. Variable de agrupacion: Tipo_suero

b. No corregido para empates.

Como son tres grupos, es necesario dividir el 0,05 en 3*, con el fin de determinar
el nivel de significancia para este caso. Sin embargo, al existir una sig=0,631, no
es posible establecer diferencias estadisticamente significativas entre el Suero

fisiolégico y el Sustituto Salival a un 95% de confianza.

U Mann Whitney - Suero fisioldgico - Xeros

Estadisticos de prueba®

microlitro_50
U de Mann-Whitney ,000
W de Wilcoxon 55,000
z -3,780
Sig. asintética (bilateral) ,000
Significacion exacta [2*(sig. ,000°

unilateral)]

a. Variable de agrupacion: Tipo_suero

b. No corregido para empates.

Al existir una significancia igual a 0,000, que a su vez es menor a 0,017, es posible
determinar que existen diferencias estadisticamente significativas entre estos dos
grupos a un 95% de confianza.

U Mann Whitney - Sustituto salival - Xeros

Estadisticos de prueba®

microlitro 50

U de Mann-Whitney 3,000

'la significancia debe ser menor a 0,017 para que existan diferencias estadisticamente significativa entre los
grupos que se deben comparar.
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W de Wilcoxon 58,000
z -3,553
Sig. asintotica (bilateral) ,000
Significacion exacta [2*(sig. ,000°
unilateral)]

a. Variable de agrupacion: Tipo_suero

b. No corregido para empates.

Al existir una significancia igual a 0,000, que a su vez es menor a 0,017, es posible
determinar que existen diferencias estadisticamente significativas entre estos dos
grupos a un 95% de confianza.

Diferencia de rango promedio - 50pul

Tabla 7. U Mann Whitney - Suero fisioldgico - Sustituto Salival

Estadisticos de prueba®

microlitro_25
U de Mann-Whitney 32,000
W de Wilcoxon 87,000
z -1,361
Sig. asintética (bilateral) 174
Significacion exacta [2*(sig. ,190°

unilateral)]

a. Variable de agrupacion: Tipo_suero

b. No corregido para empates.

Tras existir una sig=0,190, no es posible establecer diferencias estadisticamente
significativas entre el Suero fisiolégico y el Sustituto Salival a un 95% de

confianza.

. U Mann Whitney - Suero fisiologico - Xeros

Estadisticos de prueba®

microlitro 25

U de Mann-Whitney 6,000
W de Wilcoxon 61,000
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z -3,326
Sig. asintotica (bilateral) ,001
Significacion exacta [2*(sig. ,000°
unilateral)]

a. Variable de agrupacion: Tipo_suero

b. No corregido para empates.

Al existir una significancia igual a 0,000, que a su vez es menor a0017, es posible
determinar que existen diferencias estadisticamente significativas entre estos dos
grupos a un 95% de confianza.

U Mann Whitney - Sustituto salival - Xeros

Estadisticos de prueba®

microlitro_25
U de Mann-Whitney 6,000
W de Wilcoxon 61,000
z -3,326
Sig. asintética (bilateral) ,001
Significacion exacta [2*(sig. ,000°

unilateral)]

a. Variable de agrupacion: Tipo_suero

b. No corregido para empates.

Al existir una significancia igual a 0,000, que a su vez es menor a 0,017, es posible
determinar que existen diferencias estadisticamente significativas entre estos dos

grupos a un 95% de confianza.
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Analisis estadistico ensayo contacto, Killing test:

Regresion Lineal Multiple

Killing test S. salivarius — Suero fisiolégico

Resumen del modelo

R cuadrado Error estandar de

Modelo R R cuadrado ajustado la estimacion

1 ,715° ,512 ,376 4,16667

a. Predictores: (Constante), 120 min v/s 0 min, 10 ml v/s 2 ml, 60 min v/s O

min, 4 ml v/s 2 ml, 30 min v/s 0 min

El r cuadrado ajustado es de 37,6%, eso quiere decir que el 37,6% de la variacion

del volumen en ml y de los minutos es explicada por la variacién de colonias

bacterianas. Este modelo en especifico tiene una capacidad explicativa del 37,6%.

ANOVA?
Suma de
Modelo cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
1 Regresion 327,458 5 65,492 3,772 ,016b
Residuo 312,500 18 17,361
Total 639,958 23

a. Variable dependiente: Colonia_bacteriana_1

b. Predictores: (Constante), 120 min v/s 0 min, 10 ml v/s 2 ml, 60 min v/s 0 min, 4 ml v/s 2 ml , 30

min v/s 0 min

Como la significancia de ANOVA es menor a 0,05, es posible afirmar que al

menos un beta o un coeficiente es distinto de cero.

Coeficientes?

Modelo

Coeficientes

Coeficientes no estandarizados estandarizados

B Error estandar Beta t Sig.

1

(Constante) 35,083 2,083 16,840 ,000
4mlv/s2ml -6,750 2,083 -,616 -3,240 ,005
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10 mlv/s 2 ml -8,500 2,083 -, 776 -4,080 ,001
30 min v/s 0 min -1,000 2,406 -,084 -,416 ,683
60 min v/s 0 min ,167 2,406 ,014 ,069 ,946
120 min v/s 0 min -5,237E-16 2,406 ,000 ,000 1,000

a. Variable dependiente: Colonia_bacteriana_1

Las variables significativas del modelo a un 95% de confianza son:
Volumen en ml:

e El volumen en 2 ml tiene 6,7 colonias bacterianas mas en comparacion al
volumen en 4 ml.
e EIl volumen en 2 ml tiene 8,5 colonias bacterianas mas en contraste al

volumen en 10 ml.

Killing test S. salivarius — Sustituto salival

Resumen del modelo

R cuadrado Error estandar de

Modelo R R cuadrado ajustado la estimacién

1 ,549% ,301 ,107 3,89385

a. Predictores: (Constante), 120 min v/s 0 min, 10 ml v/s 2 ml, 60 min v/s O

min, 4 mlv/s 2 ml, 30 min v/s 0 min

El r cuadrado ajustado es de 10,7%, eso quiere decir que el 10,7% de la variacion
del volumen en ml y de los minutos es explicada por la variaciéon de colonias

bacterianas. Este modelo en especifico tiene una capacidad explicativa del 10,7%.

ANOVA?*
Suma de
Modelo cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
1 Regresion 117,708 5 23,542 1,553 ,224b
Residuo 272,917 18 15,162
Total 390,625 23

a. Variable dependiente: Colonia_bacteriana_2
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b. Predictores: (Constante), 120 min v/s 0 min, 10 ml v/s 2 ml, 60 min v/s 0 min, 4 mlv/s 2 ml, 30

min v/s 0 min

Como la significancia de ANOVA es mayor a 0,05, es posible rechazar que al

menos un beta o un coeficiente es distinto de cero.

Coeficientes?®

Coeficientes

Coeficientes no estandarizados estandarizados

Modelo B Error estandar Beta t Sig.

1 (Constante) 25,208 1,947 12,948 ,000
4 mlv/s 2 mi -2,750 1,947 -,321 -1,412 175
10 mlv/s 2 ml -2,875 1,947 -,336 -1,477 ,157
30 min v/s 0 min 4,167 2,248 447 1,853 ,080
60 min v/s 0 min 2,833 2,248 ,304 1,260 224
120 min v/s 0 min ,167 2,248 ,018 ,074 ,942

a. Variable dependiente: Colonia_bacteriana_2

Como ninguna variable independiente tiene una significancia menor a 0,05, es
posible concluir que ni el volumen en ml ni los minutos son variables que no

explican estadisticamente la variacién de las colonias bacterianas.

Killing test S. salivarius — Xeros®

Resumen del modelo

R cuadrado Error estandar de

Modelo R R cuadrado ajustado la estimacion

1 ,922% ,851 ,810 2,22049

a. Predictores: (Constante), 120 min v/s 0 min, 10 ml v/s 2 ml, 60 min v/s O

min, 4 ml v/s 2 ml, 30 min v/s 0 min

El r cuadrado ajustado es de 81%, eso quiere decir que el 81% de la variacion del
volumen en ml y de los minutos es explicada por la variacion de colonias

bacterianas. Este modelo en especifico tiene una capacidad explicativa del 81%.

ANOVA?

Suma de

Modelo cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
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1 Regresion 506,875 5 101,375 20,561 ,OOOb
Residuo 88,750 18 4,931
Total 595,625 23

a. Variable dependiente: Colonia_bacteriana_3
b. Predictores: (Constante), 120 min v/s 0 min, 10 ml v/s 2 ml, 60 min v/s 0 min, 4 mlv/s 2 ml, 30

min v/s 0 min
Como la significancia de ANOVA es menor a 0,05, es posible afirmar que al

menos un beta o un coeficiente es distinto de cero.

Coeficientes?

Coeficientes

Coeficientes no estandarizados estandarizados

Modelo B Error estandar Beta t Sig.

1 (Constante) 19,042 1,110 17,151 ,000
4 mlv/s 2 ml -5,000 1,110 -,473 -4,504 ,000
10 ml v/s 2 ml -11,125 1,110 -1,053 -10,020 ,000
30 min v/s 0 min ,833 1,282 ,072 ,650 ,524
60 min v/s 0 min -1,000 1,282 -,087 -,780 446
120 min v/s 0 min 1,134E-16 1,282 ,000 ,000 1,000

a. Variable dependiente: Colonia_bacteriana_3

Las variables significativas del modelo a un 95% de confianza son:
Volumen en ml:

e EIl volumen en 2 ml tiene 5 colonias bacterianas mas en comparacién al
volumen en 4 ml.
e El volumen en 2 ml tiene 11,125 colonias bacterianas mas en contraste al

volumen en 10 ml.

Killing test S. sanguinis — Suero fisiolégico

Resumen del modelo

R cuadrado Error estandar de

Modelo R R cuadrado ajustado la estimacion

1 ,949% ,901 ,874 2,63962




a. Predictores: (Constante), 120 min v/s 0 min, 10 ml v/s 2 ml, 60 min v/s 0

min, 4 mlv/s 2 ml, 30 min v/s 0 min
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El r cuadrado ajustado es de 87,4%, eso quiere decir que el 87,4% de la variacion

del volumen en ml y de los minutos es explicada por la variacion de colonias

bacterianas. Este modelo en especifico tiene una capacidad explicativa del 87,4%.

ANOVA?®
Suma de
Modelo cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
1 Regresion 1147,542 5 229,508 32,939 ,OOOb
Residuo 125,417 18 6,968
Total 1272,958 23

a. Variable dependiente: Colonia_bacteriana_4

b. Predictores: (Constante), 120 min v/s 0 min, 10 ml v/s 2 ml, 60 min v/s 0 min, 4 mlv/s 2 ml, 30

min v/s 0 min

Como la significancia de ANOVA es menor a 0,05, es posible

menos un beta o un coeficiente es distinto de cero.

Coeficientes?®

afirmar que al

Coeficientes

Coeficientes no estandarizados estandarizados

Modelo B Error estandar Beta t Sig.

1 (Constante) 36,792 1,320 27,876 ,000
4 mlv/s 2 ml -9,500 1,320 -,615 -7,198 ,000
10 mlv/s 2 ml -16,875 1,320 -1,092 -12,786 ,000
30 min v/s 0 min -,167 1,524 -,010 -,109 914
60 min v/s 0 min -,833 1,524 -,050 -,547 ,591
120 min v/s 0 min -, 167 1,524 -,010 -,109 ,914

a. Variable dependiente: Colonia_bacteriana_4

Las variables significativas del modelo a un 95% de confianza son:

Volumen en ml:



volumen en 4 ml.

volumen en 10 ml.

Killing test S. sanguinis — Sustituto saliva

Resumen del modelo

R cuadrado Error estandar de

Modelo R R cuadrado ajustado la estimacion

1 ,854° , 729 ,654 1,94841

a. Predictores: (Constante), 120 min v/s 0 min, 10 ml v/s 2 ml, 60 min v/s O

min, 4 ml v/s 2 ml, 30 min v/s 0 min
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El volumen en 2 ml tiene 9,5 colonias bacterianas mas en comparaciéon al

El volumen en 2 ml tiene 16,875 colonias bacterianas mas en contraste al

El r cuadrado ajustado es de 65,4%, eso quiere decir que el 65,4% de la variacion

del volumen en ml y de los minutos es explicada por la variacién de colonias

bacterianas. Este modelo en especifico tiene una capacidad explicativa del 65,4%.

ANOVA?*
Suma de
Modelo cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
1 Regresion 184,167 5 36,833 9,702 ,000b
Residuo 68,333 18 3,796
Total 252,500 23

a. Variable dependiente: Colonia_bacteriana_5

b. Predictores: (Constante), 120 min v/s 0 min, 10 ml v/s 2 ml, 60 min v/s 0 min, 4 mlv/s 2 ml, 30

min v/s 0 min

Como la significancia de ANOVA es menor a 0,05, es posible afirmar que al

menos un beta o un coeficiente es distinto de cero.

Coeficientes?

Modelo

Coeficientes

Coeficientes no estandarizados estandarizados

B Error estandar Beta

Sig.

1

(Constante)

24,833 974 25,491

,000
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4 mlv/s 2 mi -,250 974 -,036 -,257 ,800
10 mlv/s 2 ml -5,750 974 -,836 -5,902 ,000
30 min v/s 0 min ,333 1,125 ,044 ,296 ,770
60 min v/s 0 min -1,667 1,125 -,222 -1,482 ,156
120 min v/s 0 min -1,000 1,125 -,133 -,889 ,386

a. Variable dependiente: Colonia_bacteriana_5

Las variables significativas del modelo a un 95% de confianza son:
Volumen en ml:

e El volumen en 2 ml tiene 5,750 colonias bacterianas mas en contraste al

volumen en 10 ml.

Killing test S. sanguinis — Xeros®

Resumen del modelo

R cuadrado Error estandar de

Modelo R R cuadrado ajustado la estimacién

1 ,950% ,903 ,876 1,87454

a. Predictores: (Constante), 120 min v/s 0 min, 10 ml v/s 2 ml, 60 min v/s O

min, 4 ml v/s 2 ml, 30 min v/s 0 min

El r cuadrado ajustado es de 87,6%, eso quiere decir que el 87,6% de la variacion
del volumen en ml y de los minutos es explicada por la variacién de colonias

bacterianas. Este modelo en especifico tiene una capacidad explicativa del 87,6%.

ANOVA?*
Suma de
Modelo cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
1 Regresion 590,708 5 118,142 33,621 ,OOOb
Residuo 63,250 18 3,514
Total 653,958 23

a. Variable dependiente: Colonia_bacteriana_6
b. Predictores: (Constante), 120 min v/s 0 min, 10 ml v/s 2 ml, 60 min v/s 0 min, 4 ml v/s 2 ml , 30

min v/s 0 min
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Como la significancia de ANOVA es menor a 0,05, es posible afirmar que al
menos un beta o un coeficiente es distinto de cero.
Coeficientes?®
Coeficientes
Coeficientes no estandarizados estandarizados
Modelo B Error estandar Beta t Sig.
1 (Constante) 19,292 937 20,583 ,000
4 mlv/s 2 ml -6,250 ,937 -,564 -6,668 ,000
10 ml v/s 2 ml -11,625 ,937 -1,050  -12,403 ,000
30 min v/s 0 min 833 1,082 ,069 770 451
60 min v/s 0 min -1,000 1,082 -,083 -,924 ,368
120 min v/s 0 min -3,000 1,082 -,249 2,772 ,013

a. Variable dependiente: Colonia_bacteriana_6

Las variables significativas del modelo a un 95% de confianza son:

Volumen en ml:

e El volumen en 2 ml tiene 6,25 colonias bacterianas mas en contraste al

volumen en 4 ml

e El volumen en 2 ml tiene 11,625 colonias bacterianas mas en comparacion

al volumen en 10 ml.

Tiempo:

e Enlos 0 minutos hay 3 colonias bacterianas mas que a los 120 minutos.

Killing test S. gordonii — Suero fisiolégico

Resumen del modelo

R cuadrado Error estandar de
Modelo R R cuadrado ajustado la estimacién
1 ,062% ,926 ,905 3,89741

a. Predictores: (Constante), 120 min v/s 0 min, 10 ml v/s 2 ml, 60 min v/s O

min, 4 ml v/s 2 ml, 30 min v/s 0 min
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El r cuadrado ajustado es de 90.5%, eso quiere decir que el 90,5% de la variacion

del volumen en ml y de los minutos es explicada por la variacién de colonias

bacterianas. Este modelo en especifico tiene una capacidad explicativa del 90,5%.

ANOVA?®
Suma de
Modelo cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
1 Regresion 3404,542 5 680,908 44,827 ,000°
Residuo 273,417 18 15,190
Total 3677,958 23

a. Variable dependiente: Colonia_bacteriana_7

b. Predictores: (Constante), 120 min v/s 0 min, 10 ml v/s 2 ml, 60 min v/s 0 min, 4 mlv/s 2 ml, 30

min v/s 0 min

Como la significancia de ANOVA es menor a 0,05, es posible

menos un beta o un coeficiente es distinto de cero.

Coeficientes?

afirmar que al

Coeficientes

Coeficientes no estandarizados estandarizados

Modelo B Error estandar Beta T Sig.

1 (Constante) 57,375 1,949 29,443 ,000
4 mlv/s 2 mi -7,125 1,949 -271 -3,656 ,002
10 mlv/s 2 ml -28,000 1,949 -1,066 -14,369 ,000
30 min v/s 0 min 1,333 2,250 ,047 ,593 ,561
60 min v/s 0 min 2,000 2,250 ,070 ,889 ,386
120 min v/s 0 min ,167 2,250 ,006 ,074 ,942

a. Variable dependiente: Colonia_bacteriana_7

Las variables significativas del modelo a un 95% de confianza son:

Volumen en ml;

e El volumen en 2 ml tiene 7,125 colonias bacterianas mas en contraste al

volumen en 4 ml
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e El volumen en 2 ml tiene 28 colonias bacterianas mas en comparacion al

volumen en 10 ml.

Killing test S. gordonii — Sustituto salival

Resumen del modelo

R cuadrado Error estandar de

Modelo R R cuadrado ajustado la estimacién

1 ,781% ,609 ,501 5,55486

a. Predictores: (Constante), 120 min v/s 0 min, 10 ml v/s 2 ml, 60 min v/s 0

min, 4 ml v/s 2 ml, 30 min v/s 0 min

El r cuadrado ajustado es de 50,1%, eso quiere decir que el 50,1% de la variacion

del volumen en ml y de los minutos es explicada por la variaciéon de colonias

bacterianas. Este modelo en especifico tiene una capacidad explicativa del 50,1%.

ANOVA?*
Suma de
Modelo cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
1 Regresion 865,917 5 173,183 5,613 ,003b
Residuo 555,417 18 30,856
Total 1421,333 23

a. Variable dependiente: Colonia_bacteriana_8

b. Predictores: (Constante), 120 min v/s 0 min, 10 ml v/s 2 ml, 60 min v/s 0 min, 4 mlv/s 2 ml, 30

min v/s 0 min

Como la significancia de ANOVA es menor a 0,05, es posible afirmar que al

menos un beta o un coeficiente es distinto de cero.

Coeficientes?®

Coeficientes

Coeficientes no estandarizados estandarizados

Modelo B Error estandar Beta T Sig.
1 (Constante) 35,125 2,777 12,647 ,000
4mlv/s2ml -9,250 2,777 -,567 -3,330 ,004
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10 mlv/s 2 ml -11,625 2,777 -, 712 -4,186 ,001
30 min v/s 0 min 6,833 3,207 ,384 2,131 ,047
60 min v/s 0 min 4,500 3,207 ,253 1,403 ,178
120 min v/s 0 min -1,333 3,207 -,075 -,416 ,683

a. Variable dependiente: Colonia_bacteriana_8

Las variables significativas del modelo a un 95% de confianza son:
Volumen en ml:
e El volumen en 2 ml tiene 9,25 colonias bacterianas mas en contraste al
volumen en 4 mi
e El volumen en 2 ml tiene 11,625 colonias bacterianas mas en comparacion
al volumen en 10 ml.

Tiempo:

e Enlos 0 minutos hay 6,8 colonias bacterianas mas que a los 30 minutos.

Killing test S. gordonii — Xeros®

Resumen del modelo

R cuadrado Error estandar de

Modelo R R cuadrado ajustado la estimacién

1 ,798% ,636 ,535 3,44937

a. Predictores: (Constante), 120 min v/s 0 min, 10 ml v/s 2 ml, 60 min v/s O

min, 4 ml v/s 2 ml, 30 min v/s 0 min
El r cuadrado ajustado es de 63,6%, eso quiere decir que el 63,6% de la variacion
del volumen en ml y de los minutos es explicada por la variaciéon de colonias

bacterianas. Este modelo en especifico tiene una capacidad explicativa del 63,6%.

ANOVA?
Suma de
Modelo cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
1 Regresion 374,792 5 74,958 6,300 ,002°
Residuo 214,167 18 11,898
Total 588,958 23

a. Variable dependiente: Colonia_bacteriana_9
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b. Predictores: (Constante), 120 min v/s 0 min, 10 ml v/s 2 ml, 60 min v/s 0 min, 4 mlv/s 2 ml, 30

min v/s 0 min

Como la significancia de ANOVA es menor a 0,05, es posible afirmar que al

menos un beta o un coeficiente es distinto de cero.

Coeficientes?

Coeficientes

Coeficientes no estandarizados estandarizados

Modelo B Error estandar Beta T Sig.

1 (Constante) 20,583 1,725 11,935 ,000
4mlv/s2ml 1,750 1,725 ,167 1,015 ,324
10 ml v/s 2 ml -6,000 1,725 -571 -3,479 ,003
30 min v/s 0 min -5,167 1,991 -,452 -2,594 ,018
60 min v/s 0 min -3,333 1,991 -,291 -1,674 111
120 min v/s 0 min -5,333 1,991 -,466 -2,678 ,015

a. Variable dependiente: Colonia_bacteriana_9

Las variables significativas del modelo a un 95% de confianza son:

Volumen en ml:

e EIl volumen en 2 ml tiene 6 colonias bacterianas mas en comparacion al
volumen en 10 ml.

Tiempo:

e Enlos 0 minutos hay 5,167 colonias bacterianas méas que a los 30 minutos.
e En los 0 minutos hay 5,333 colonias bacterianas mas que a los 120

minutos.

Killing test S. oralis — Suero fisiolégico

Resumen del modelo

R cuadrado Error estandar de

Modelo R R cuadrado ajustado la estimacion

1 ,985% ,970 ,962 5,03920

a. Predictores: (Constante), 120 min v/s 0 min, 10 ml v/s 2 ml, 60 min v/s O

min, 4 ml v/s 2 ml, 30 min v/s 0 min
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El r cuadrado ajustado es de 96,2%, eso quiere decir que el 96,2% de la variacion

del volumen en ml y de los minutos es explicada por la variacién de colonias

bacterianas. Este modelo en especifico tiene una capacidad explicativa del 96,2%.

ANOVA?*
Suma de
Modelo cuadrados Gl Media cuadratica F Sig.
1 Regresion 14998,875 5 2999,775 118,132 ,OOOb
Residuo 457,083 18 25,394
Total 15455,958 23

a. Variable dependiente: Colonia_bacteriana_10

b. Predictores: (Constante), 120 min v/s 0 min, 10 ml v/s 2 ml, 60 min v/s 0 min, 4 mlv/s 2 ml, 30

min v/s 0 min

Como la significancia de ANOVA es menor a 0,05, es posible afirmar que al
menos un beta o un coeficiente es distinto de cero.
Coeficientes®
Coeficientes
Coeficientes no estandarizados estandarizados
Modelo B Error estandar Beta t Sig.
1 (Constante) 86,917 2,520 34,496 ,000
4 mlv/s 2 ml -33,625 2,520 -625  -13,345 ,000
10 ml v/s 2 ml -60,625 2,520 -1,126  -24,061 ,000
30 min v/s 0 min 667 2,909 ,011 229 821
60 min v/s 0 min -7,333 2,909 -,125 -2,521 ,021
120 min v/s 0 min -1,500 2,909 -,026 -,516 ,612

a. Variable dependiente: Colonia_bacteriana_10

Las variables significativas del modelo a un 95% de confianza son:

Volumen en ml:

e El volumen en 2 ml tiene 33,625 colonias bacterianas mas en comparacion

al volumen en 4 ml.

e El volumen en 2 ml tiene 60,625 colonias bacterianas méas en contraste al

volumen en 10 ml.
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e Enlos 0 minutos hay 7,33 colonias bacterianas mas que a los 60 minutos.

Killing test S. oralis — Sustituto salival

Resumen del modelo

R cuadrado Error estandar de

Modelo R R cuadrado ajustado la estimacién

1 ,980% ,960 ,949 5,46834

a. Predictores: (Constante), 120 min v/s 0 min, 10 mlv/s 2 ml, 60 min v/s 0

min, 4 ml v/s 2 ml, 30 min v/s 0 min

El r cuadrado ajustado es de 96%, eso quiere decir que el 96% de la variacion de

volumen en ml y de los minutos es explicada por la variacibn de colonias

bacterianas. Este modelo en especifico tiene una capacidad explicativa del 96%.

ANOVA?
Suma de
Modelo cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
1 Regresion 12985,083 5 2597,017 86,849 ,000°
Residuo 538,250 18 29,903
Total 13523,333 23

a. Variable dependiente: Colonia_bacteriana_11

b. Predictores: (Constante), 120 min v/s 0 min, 10 ml v/s 2 ml, 60 min v/s 0 min, 4 ml v/s 2 ml , 30

min v/s 0 min

Como la significancia de ANOVA es menor a 0,05, es posible afirmar que al
menos un beta o un coeficiente es distinto de cero.
Coeficientes®
Coeficientes
Coeficientes no estandarizados estandarizados

Modelo B Error estandar Beta t Sig.
1 (Constante) 81,083 2,734 29,656 ,000

4 mlv/s 2 ml -33,125 2,734 -658  -12,115 ,000

10 ml v/s 2 ml -56,625 2,734 -1,125  -20,710 ,000
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30 min v/s 0 min -2,000 3,157 -,036 -,633 ,534
60 min v/s 0 min -,333 3,157 -,006 -,106 917
120 min v/s 0 min -3,000 3,157 -,055 -,950 ,355

a. Variable dependiente: Colonia_bacteriana_11

Las variables significativas del modelo a un 95% de confianza son:

Volumen en ml:

e El volumen en 2 ml tiene 33,125 colonias bacterianas mas en comparacion
al volumen en 4 ml.
e El volumen en 2 ml tiene 56,625 colonias bacterianas mas en contraste al

volumen en 10 ml.

Killing test S. oralis — Xeros®

Resumen del modelo

R cuadrado  Error estandar de
Modelo R R cuadrado ajustado la estimacién

1 ,949% ,901 ,873 2,50463

a. Predictores: (Constante), 120 min v/s 0 min, 10 ml v/s 2 ml, 60 min v/s O

min, 4 ml v/s 2 ml, 30 min v/s 0 min
El r cuadrado ajustado es de 87,3%, eso quiere decir que el 87,3% de la variacién
del volumen en ml y de los minutos es explicada por la variacién de colonias
bacterianas. Este modelo en especifico tiene una capacidad explicativa del 87,3%.

ANOVA?*
Suma de
Modelo cuadrados Gl Media cuadratica F Sig.
1 Regresion 1027,042 5 205,408 32,744 ,OOOb
Residuo 112,917 18 6,273
Total 1139,958 23

a. Variable dependiente: Colonia_bacteriana_12

b. Predictores: (Constante), 120 min v/s 0 min, 10 ml v/s 2 ml, 60 min v/s 0 min, 4 mlv/s 2 ml, 30

min v/s 0 min
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Como la significancia de ANOVA es menor a 0,05, es posible afirmar que al
menos un beta o un coeficiente es distinto de cero.
Coeficientes®
Coeficientes
Coeficientes no estandarizados estandarizados
Modelo B Error estandar Beta t Sig.
1 (Constante) 32,208 1,252 25,719 ,000
4mlv/s2ml -10,250 1,252 -, 701 -8,185 ,000
10 ml v/s 2 ml -14,375 1,252 -,983 -11,479 ,000
30 min v/s 0 min -5,833 1,446 -,367 -4,034 ,001
60 min v/s 0 min -6,333 1,446 -,398 -4,380 ,000
120 min v/s 0 min -4,667 1,446 -,293 -3,227 ,005

a. Variable dependiente: Colonia_bacteriana_12

Las variables significativas del modelo a un 95% de confianza son:

Volumen en ml:

e El volumen en 2 ml tiene 10,250 colonias bacterianas mas en comparacion

al volumen en 4 ml.
e El volumen en 2 ml tiene 14,375 colonias bacterianas mas en contraste
volumen en 10 ml.

Tiempo:

¢ Enlos 0 minutos hay 5,83 colonias bacterianas mas que a los 30 minutos.

¢ Enlos 0 minutos hay 6,33 colonias bacterianas mas que a los 60 minutos.

al

e Enlos 0 minutos hay 4,66 colonias bacterianas mas que a los 120 minutos.

Killing test S. mitis — Suero fisioldgico

Resumen del modelo

R cuadrado Error estandar de

Modelo R R cuadrado ajustado la estimacion

1 ,866% ,750 ,681 3,27589

a. Predictores: (Constante), 120 min v/s 0 min, 10 ml v/s 2 ml , 60 min v/s 0

min, 4 ml v/s 2 ml, 30 min v/s 0 min
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El r cuadrado ajustado es de 75%, eso quiere decir que el 75% de la variacion de

volumen en ml y de los minutos es explicada por la variacion de colonias

bacterianas. Este modelo en especifico tiene una capacidad explicativa del 75%.

ANOVA?*
Suma de
Modelo cuadrados Gl Media cuadratica F Sig.
1 Regresion 579,458 5 115,892 10,799 ,000°
Residuo 193,167 18 10,731
Total 772,625 23

a. Variable dependiente: Colonia_bacteriana_13

b. Predictores: (Constante), 120 min v/s 0 min, 10 ml v/s 2 ml, 60 min v/s 0 min, 4 mlv/s 2 ml, 30

min v/s 0 min

Como la significancia de ANOVA es menor a 0,05, es posible afirmar que al

menos un beta o un coeficiente es distinto de cero.

Coeficientes?

Coeficientes

Coeficientes no estandarizados estandarizados

Modelo B Error estandar Beta t Sig.

1 (Constante) 23,167 1,638 14,144 ,000
4 mlv/s 2 mi -8,000 1,638 -,665 -4,884 ,000
10 mlv/s 2 ml -10,000 1,638 -,831 -6,105 ,000
30 min v/s 0 min -1,167 1,891 -,089 -,617 ,545
60 min v/s 0 min -2,667 1,891 -,204 -1,410 ,176
120 min v/s 0 min 3,667 1,891 ,280 1,939 ,068

a. Variable dependiente: Colonia_bacteriana_13

Las variables significativas del modelo a un 95% de confianza son:

Volumen en ml;

El volumen en 2 ml tiene 8 colonias bacterianas mas en al volumen en 4 mil.

El volumen en 2 ml tiene 10 colonias bacterianas mas en contraste al

volumen en 10 ml.



Killing test S. mitis — Sustituto salival

Resumen del modelo

R cuadrado  Error estandar de
Modelo R R cuadrado ajustado la estimacion
1 ,793° ,630 ,527 4,78762

a. Predictores: (Constante), 120 min v/s 0 min, 10 ml v/s 2 ml, 60 min v/s O

min, 4 mlv/s 2 ml, 30 min v/s 0 min
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El r cuadrado ajustado es de 52,7%, eso quiere decir que el 52,7% de la variacion

de volumen en ml y de los minutos es explicada por la variacion de colonias

bacterianas. Este modelo en especifico tiene una capacidad explicativa del 52,7%.

ANOVA?
Suma de
Modelo cuadrados Gl Media cuadratica F Sig.
1 Regresion 701,417 5 140,283 6,120 ,002b
Residuo 412,583 18 22,921
Total 1114,000 23

a. Variable dependiente: Colonia_bacteriana_14

b. Predictores: (Constante), 120 min v/s 0 min, 10 ml v/s 2 ml, 60 min v/s 0 min, 4 ml v/s 2 ml, 30

min v/s 0 min

Como la significancia de ANOVA es menor a 0,05, es posible afirmar que al menos un beta o un
coeficiente es distinto de cero.

Coeficientes?®

Coeficientes

Coeficientes no estandarizados estandarizados

Modelo B Error estandar Beta t Sig.

1 (Constante) 23,792 2,394 9,939 ,000
4 mlv/s 2 ml -8,875 2,394 -,614 -3,707 ,002
10 mlv/s 2 ml -12,500 2,394 -,865 -5,222 ,000
30 min v/s 0 min -2,833 2,764 -,180 -1,025 319
60 min v/s 0 min -,333 2,764 -,021 -,121 ,905
120 min v/s 0 min ,500 2,764 ,032 ,181 ,858

a. Variable dependiente: Colonia_bacteriana_14
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Las variables significativas del modelo a un 95% de confianza son:

Volumen en ml:

e El volumen en 2 ml tiene 8,875 colonias bacterianas mas en comparacion al

volumen en 4 ml.

e EIl volumen en 2 ml tiene 12,5 colonias bacterianas mas en contraste al
volumen en 10 ml.

Killing test S. mitis — Xeros®

Resumen del modelo

R cuadrado Error estandar de
Modelo R R cuadrado ajustado la estimacién

1 ,939% ,881 ,848 2,03329

a. Predictores: (Constante), 120 min v/s 0 min, 10 ml v/s 2 ml, 60 min v/s O

min, 4 ml v/s 2 ml, 30 min v/s 0 min

El r cuadrado ajustado es de 84,8%, eso quiere decir que el 84,8% de la variacion
de volumen en ml y de los minutos es explicada por la variacion de colonias

bacterianas. Este modelo en especifico tiene una capacidad explicativa del 84,8%.

ANOVA?
Suma de
Modelo cuadrados gl Media cuadréatica F Sig.
1 Regresién 551,583 5 110,317 26,684 ,000°
Residuo 74,417 18 4,134
Total 626,000 23

a. Variable dependiente: Colonia_bacteriana_15
b. Predictores: (Constante), 120 min v/s 0 min, 10 ml v/s 2 ml, 60 min v/s 0 min, 4 ml v/s 2 ml, 30

min v/s 0 min
Como la significancia de ANOVA es menor a 0,05, es posible afirmar que al
menos un beta o un coeficiente es distinto de cero.

Coeficientes?

Coeficientes

Coeficientes no estandarizados estandarizados

Modelo B Error estandar Beta t Sig.

1 (Constante) 10,958 1,017 10,779 ,000
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4 mlv/s 2 mi -2,750 1,017 -,254 -2,705 ,014
10 mlv/s 2 ml -11,125 1,017 -1,027 -10,943 ,000
30 min v/s 0 min -,833 1,174 -,071 -,710 ,487
60 min v/s 0 min ,167 1,174 ,014 ,142 ,889
120 min v/s 0 min 1,333 1,174 ,113 1,136 271

a. Variable dependiente: Colonia_bacteriana_15

Las variables significativas del modelo a un 95% de confianza son:

Volumen en ml:

e El volumen en 2 ml tiene 2,75 colonias bacterianas mas en comparacion al

volumen en 4 ml.

o El volumen en 2 ml tiene 11,125 colonias bacterianas mas en contraste al

volumen en 10 ml.



