UNIVERSIDAD INTERNACIONAL DE LAS
AMERICAS

CARRERA DE FARMACIA

FORMA FARMACEUTICA A BASE DE
NANOPARTICULAS DE PLATA CON EFECTO
CICATRIZANTE EN LA EPIDERMIS,
FORMULADAS A PARTIR DE NITRATO DE PLATA,
MENTHA PIPERITA, LAMIACEAE (MENTA) Y
CROTON DRACO, EUPHORBIACEAE (TARGUA):
ESTUDIO IN VITRO

YENDRY MELISSA ARIAS MORA

FRANCINY FABIOLA LEITON ROJAS

TUTOR: M.Sc. DENNIS JIMENEZ VARGAS

SAN JOSE, COSTA RICA, AGOSTO, 2019



TABLA DE CONTENIDO
RESUMIBN ... 15
CAPITULO 1. INTRODUGCCION ....ccouiiircinireinneeeseessiessssssssssssssssssesssssssesnes 16
Planteamiento del Problema.............ccocooeiiiiiiiic e 16
(@] o] =] 1Yo PSSP 18
o ODbJetiVO GENEIAL.........ccveiieiie et 18
o ODbjetivoSs ESPECITICOS ......cerviireiiirieiiisie et 18
JUSTIFICACION. ... 18
ANTECRUBNTES ...t b bbbttt ettt nb bbb 20
CAPITULO 1. MARCO TEORICO ...ccourvriiriiineieseessiesssesssessssssessssesssssssesenns 29
o 1= ST U PP TP TPRPURURPRPROON 29
o Anatomia de [a Piel.......cccceiiiiiiiii 30
o  FUNCIONES dE 12 PIEI ..o 37
e Bacterias que afectan la piel ...........cccovveveiiiii i 40
e Farmacologia dermatoldgiCa...........cccvveveiiiiiieiicc e 48
(@ 10T g Uo 1] = TSR 53
o Definicion de una qUeMAdUIA ..........coveirireiiiieee e 54
e Segln la profundidad de la quemadura se pueden clasificar en: ................ 54

e Clasificacion de las quemaduras segun el punto de vista clinico, practico y

0110101 (oo S URUSSSR 58
e Fisiopatologia de 1as qUEMAAUIAS .........cccecveiieiirciieiie e 62
e Contaminacion en las heridas por quemaduras...........coceceevevveresieseenns 63
e Tratamiento de 1as QUEMAUIES .........cccoveiirieieriie e 64

Formas farmacéuticas de USO tOPICO ........ccvevviieeiieiie e 64



L O 4= LT PT PSP 65
O GRS e 66
®  POMATAS ...couteiiieciieieete ettt ettt nre e 67
@ PASTAS ... 68
©  UNQUENTOS ...ttt nnb e ae e 68
AN F a0 Tl g 0] [0 | - OSSR 69
®  DEFINICION ..ot bbb 69
e Clasificacion de la nanotecnologia .........ccocevrereineniieiseseese e 70
e Meétodos generales para la obtencion de elementos nanométricos ............. 71
e Aplicaciones de nanotecnologia .........ccccvevveiieviriie s 72
e Diversos productos en nanotecnologia ...........ccoevveererinineneieseseseeeseas 73
e Aplicaciones de nanoparticulas y nanomateriales ...........c.ccocevrivreneinnnnns 75
Plata COMO CICALIIZANTE ........coieiieieieiie et ereas 76
o Generalidades de laplata........c.ccceooeiieiiciiii e 76
e Propiedades medicinales de la plata ............cccoeveveiieeiieie i 80
e Mecanismo de accion de la plata .........ccocooeiiiieinineiere e 80
o Efectosde laplataenlasalud.........ccoooiiiiiiiiiiiiiis 81
Nanoparticulas de pPlata...........cccoeieiieiiicceee e s 84
e Definicion de NanopartiCulas ............ccceevveveiieie e 84
e Mecanismo de accion de las nanoparticulas de plata..............ccccceevvevieennne 84
e Qué es una nanoparticula Metalica ..........cccocveeriniiiiineee 85
e Meétodos de sintesis de las nanoparticulas de plata...........cccoceveiiiiiinnnnns 85
e Uso del funcionalizante en la sintesis de nanoparticulas de plata .............. 88
e Toxicologia de las nanoparticulas de plata...........cccocevvevenieieeiesieniens 89



e Factores que afectan a la toxicidad de las nanoparticulas de plata............. 93
e Diferentes aplicaciones de las nanoparticulas de plata...............cccccevrennne 95
Productos NATUFAIES .......cceeiiiieiieee et 96
®  ASPECIOS GENETAIES. ... 96
e Elaboracion de compuestos farmacologicos naturales ............c.ccoccveevrenne 97
Menta (Mentha piperita, LamiaCeae)........c.cciverueiiieiieiiiieseesie e se et 98
®  ASPECIOS JENEIAIES......ccueeiieiieieiecie e nre e 98
o USOMEAICINGL ....viiiiiiiiiiiiee e 100
Targua (Croton draco, EUPhOrbiaCeae) .........ccevverierieieiiiese e 101
®  ASPECIOS GENETAIES.....ouiiiiiiiieie e 101
USOMEAICINGL ..o e 102
Evaluacion de la actividad antimicrobiana ...........ccccceveveieiinininiesee e 103
L 0] 101 o] (o PRSP TPRPRTPRR 103
103
e Pruebas de sensibilidad antimicrobiana.............cc.ccoovevnieinieiencie s 104
o MEtOd0o KirDY-BaUET ........cociiiiiiiieiesieieesie e 105
CAPITULO 11l. MARCO METODOLOGICO ......cvuieiirieieiiniinresisieseseiseeeneees 108
ENFOQUE Y QISEAD. ..ottt 108
e (0 Tor=To 14 =T 0] (o OSSR 112
e Fase I: Obtencion y funcionalizacion de las nanoparticulas de plata ....... 112
e Fase Il. Caracterizacion de las nanoparticulas de plata .............cccccouenee. 113

e Fase ll-a-b: Caracterizacion de las nanoparticulas de plata funcionalizadas
114

e Fase Ill. Elaboracién de las cremas a diferentes concentraciones de

nanoparticulas de plata funcionalizadas con Targua (0.5%, 1%).................... 115



e Fase IV: Medicion de la actividad antimicrobiana...........c.ccccooevevvivnennns 117
CAPITULO IV. ANALISIS DE RESULTADOS .....c.oivevrtereiieesesisrsserissessenaenen, 119
Fase I: Andlisis de la obtencidn y funcionalizacion de las nanoparticulas de plata.. 119

e Analisis de la obtencion del extracto acuoso de menta ...........cc.ceevvevrienne 119

e Analisis de la preparacion de la sangre de Targua (Croton draco) .......... 121

e Andlisis de la sintesis de nanoparticulas de plata con el extracto acuoso de

10T - TP TP PP 123
e Anadlisis de la funcionalizacion de las nanoparticulas de plata................. 125
Fase 1. CaraCteriZaACION.........cuuuiieriiie it 127

e Andlisis de la caracterizacion mediante espectroscopia UV-vis de las

nanoparticulas de plata sin funcionalizar.............cccccooov e, 127

e Analisis de la caracterizacion mediante espectroscopia UV-vis de las

nanoparticulas de plata Funcionalizadas con Targué .............ccccceevvevveieinnenne. 129

e Analisis de interferencia mediante espectroscopia UV-vis del extracto

acuoso de mentay del TArQUA .......cceeveieeiieeic e 130

e Analisis mediante espectroscopia de infrarrojo de nanoparticulas de plata sin

FUNCIONANIIZA ..ottt a e e 131

e Analisis mediante espectroscopia de infrarrojo de nanoparticulas de plata

FUNCIONAIIZAAAS ...t e e 132

e Analisis mediante espectroscopia de infrarrojo para el extracto acuoso de

MENEAY TANQUA ..vvevieiieeie ettt ettt ae e sreenas 133
Fase Ill. Anélisis de resultados de la elaboracién de las cremas .........cccoovveveeeeeenn. 134

e Analisis de la elaboracion de la crema del control positivo: Sulfadiazina de
PIALA A1 120 ..o 137

e Analisis de la elaboracion de la crema de control negativo: sin principio
T3 LYo TSRO UPT 139



e Analisis de la elaboracion de la crema de nanoparticulas de plata

funcionalizadas con Targua al 0,5%0.........cccceeveiieiiciciiese e 140

e Analisis de la elaboracion de la crema de nanoparticulas de plata

funcionalizadas con Targua al 1%0.........ccccecviieiiieii e 141

Fase IV. Analisis del efecto antibacterial de las cremas frente a las cepas de

Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa y Escherichia coli..................... 143

e Andlisis de la concentracion minima inhibitoria de Staphylococcus aureus
144

e Anélisis de la concentracion minima inhibitoria de Pseudomonas

ABTUGINOSAS ...ttt bbbttt ettt et et bbbttt s et e e bbb bt 146

e Andlisis de la concentracion minima inhibitoria de Escherichia coli....... 148

CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES........ccccvevevrrrenen. 152
CONCIUSTIONES ...ttt ettt 152
RECOMENUACIONES. ..ottt 152
CAPITULO VI. BIBLIOGRAFIA. ..ot 154

TABLA DE FIGURAS

FIGURA 1. ESQUEMA DE LA LOCALIZACION DE LOS MELANOCITOS EN LA CAPA BASAL DE
LA EPIDERMIS. A. EPIDERMIS. B. DERMIS. C. CAPA CORNEA. D. CAPA ESPINOSA. E. CAPA

BASAL. F. MEMBRANA BASAL. G. DERMIS PAPILAR. H. VASO SANGUINEO ARTERIAL. I.

MELANOCITO. J. FIBROCITOS .. citeeetitiie ittt ee ettt e e e et eeesaesesee st eeess e aeseeeeeeeesbrnneseeeas 32
FIGURA 2. REPRESENTACION DE LA CELULA DE MERKEL......cevveuueeeeeeeeeeeeeeiieeaeeeeeaeeeens 35
FIGURA 3. CONFORMACION ESTRUCTURAL DE LAS BACTERIAS ...vvueeeeeeeeeeeeieeeeeeeeereenns 40

FIGURA 4. MICROSCOPIA DE LA TINCION DE GRAM DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS ...... 41
FIGURA 5. TINCION DE GRAM DE PSEUDOMONAS AERUGINOSA ...vveeieeeeeeeeeenieeeeeeeeeeeens 45
FIGURA 7. CUADRO DE REACCIONES ADVERSAS CUTANEAS ....ccvvvveieieeeeeeeeeinieeseeeeseeeens 53

FIGURA 8. QUEMADURA DE PRIMER GRADO .....cuuviitiiaiiesiieasieesseeesteessneesseesssesssessnnessses 55



FIGURA 9. QUEMADURA DE SEGUNDO GRADO, SUPERFICIAL DERMICA ......cccccvevuerueenne 56
FIGURA 10. QUEMADURA DE SEGUNDO GRADO, PROFUNDA DERMICA .......cccceevvveeennnen. 56
FIGURA 11. QUEMADURA DE TERCER GRADO, SUBDERMICA SUPERFICIAL ..........cccu.... 57
FIGURA 12. QUEMADURA SUBDERMICA, PROFUNDA ........cceiuieieiriesteeseesseesseesesseessesssesseesnas 58
FIGURA 13. QUEMADURA TERMICA ......ceiuteuiatiesteeieseesseessessaesseeeesseessaesessaessesnsessessns 59
FIGURA 14. QUEMADURA POR RADIACION ......ciiuiiiiiiaiiesiieasieesieeesieesreesiee s e siessneesenas 59
FIGURA 15. QUEMADURA QUIMICA ......uuiiiiiiiiiaiee sttt sttt sbe et anne e i 60
FIGURA 16. QUEMADURA ELECTRICA. .....uteitietieiteeiesieesteesteaseesteesaesseessaesesseesseansesseeses 61
FIGURA 17. FORMULA PARA EL CALCULO DEL AREA CORPORAL QUEMADA ........cccevveereerieenes 62
FIGURA 18. USOS COMERCIALES DE LA PLATA ...eeiiititeiieeesteeesiteeesiteeesnaeeesnaeesnnneesnnes 79

FIGURA 19. ViAS DE EXPOSICION DE LA PLATA Y SUS EFECTOS EN LA SALUD HUMANA 83
FIGURA 20. PRINCIPALES ViAS DE EXPOSICION DE LAS NANOPARTICULAS DE PLATA ... 92
FIGURA 21, MENTHA PIPERITA ...c.vtiitieieiteesteestesteesteeteseestaesesseessaestessaessaesesnsesseannens 100
FIGURA 22. CROTON DRACO ...c.utiieiuiieeiuiieesieeesteeessteeesnteeesnseeessseessssssssssesssssessnseessnnes 102
FIGURA 23. HALOS DE INHIBICION EN UN MEDIO DE CULTIVO POR TECNICA DE DIFUSION
0= D 1107 o OSSP SOPS 106
FIGURA 24. RECOLECCION DE LA PLATA MENTHA PIPERITA EN LA ZONA DE CIUDAD

COLON L.ttt e e ettt e e e ettt e e e st e e e e e bt e e e e e aabaeeessbbeeeeeasbeeeeesabaneeesnn 120
FIGURA 25. OBTENCION DEL EXTRACTO ACUOSO DE MENTHA PIPERITA ......ccvveeenneee. 120
FIGURA 26. SECADO DE LA SANGRE DE TARGUA .........cooiiiiiiiie et 121
FIGURA 27. OBTENCION DEL POLVO FINO DE LA SANGRE DE TARGUA.............ceceneee. 122

................................................................................................................................... 123
FIGURA 29. SINTESIS DE NANOPARTICULAS DE PLATA ...iiieeeeeeeeeeeieeeeeseeeesiensessesseeens 124
FIGURA 30. FORMACION DE LAS NANOPARTICULAS DE PLATA ..ovvviiieeeeeeeieinieneeeneenns 125

FIGURA 31. FUNCIONALIZACION DE LAS NANOPARTICULAS DE PLATA CON TARGUA.126
FIGURA 32. ABSORBANCIAS DE LAS NANOPARTICULAS DE PLATA SIN FUNCIONALIZAR

SEGUN LA LONGITUD DE ONDA PARA DETERMINACION DEL PICO DE ABSORCION MAXIMA



FIGURA 33. ABSORBANCIAS DE LAS NANOPARTICULAS DE PLATA FUNCIONALIZADAS CON
TARGUA SEGUN LA LONGITUD DE ONDA PARA DETERMINACION DEL PICO DE ABSORCION
IMAXIMA Lo ee ettt ettt e et e e e et et e e e skt e e e e sttt e e e e s bt et e e e R R bt e e e n b e e e e e e b n e e e e nnre e e e e nnrees 129
FIGURA 34. ABSORBANCIAS DEL EXTRACTO ACUOSO DE MENTHA PIPERITA SEGUN LA
LONGITUD DE ONDA PARA DETERMINACION DE INTERFERENCIA EN LA SINTESIS DE
NANOPARTICULAS DE PLATA . tttttteitttttesssttetesssstseessasssseessanssesssssssasesssnssssssssnssesssssnsens 130
FIGURA 35. ABSORBANCIAS DEL CROTON DRACO SEGUN LA LONGITUD DE ONDA PARA

DETERMINACION DE INTERFERENCIA EN LA SINTESIS DE NANOPARTICULAS DE PLATA

FIGURA 36. ANALISIS DE IR DE NANOPARTICULAS DE PLATA SIN FUNCIONALIZAR .... 131

FIGURA 37. ANALISIS DEL IR DE NANOPARTICULAS DE PLATA FUNCIONALIZADAS CON

TARGUA ...ttt ettt et et eh et e e te e re e et e et e e ae e s ae et e re e teentenneens 132
FIGURA 38. ANALISIS DE IR DEL EXTRACTO ACUOSO DE MENTHA PIPERITA................ 133
FIGURA 39. ANALISIS DE IR DEL EXTRACTO ACUOSO DE CROTON DRACO ...........c..... 134
FIGURA 40. ELABORACION DE LAS CREMAS .......vvtiiiieeiieeesieeesiieeesiveeessseessnneesnseessnnes 135
FIGURA 41. BANO MARIA DE LOS EXCIPIENTES DE LAS CREMAS .......ccoveiireieirienieannns 136
FIGURA 42, ELABORACION DE LAS CREMAS .....ccuviitieieitiesteeieesteesteessessesssessesseesseensens 136
FIGURA 43. PRINCIPIO ACTIVO DE SULFADIAZINA DE PLATA .....uveeiiieeiieeeineeeesieee e 137
FIGURA 44. CREMA DE SULFADIAZINA DE PLATA AL 1% (CONTROL POSITIVO) .......... 137
FIGURA 45. CREMA SIN PRINCIPIO ACTIVO (CONTROL NEGATIVO).....ccvveivreieireeireennns 139

FIGURA 46. CREMA DE NANOPARTICULAS DE PLATA FUNCIONALIZADAS CON TARGUA AL

0,000 e ————————— 140
FIGURA 47. CREMA DE NANOPARTICULAS DE PLATA FUNCIONALIZADAS CON TARGUA AL
L0 et e e e e ettt eteeetteer——rreeeeteeea—rrteaeteeer i raraearreens 142

FIGURA 48. PREPARACION DE LAS PLACAS PETRI PARA EL CULTIVO DE STAPHYLOCOCCUS
AUREUS, PSEUDOMONAS AERUGINOSA, ESCHERICHIA COLI.....ccocvviiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee 143
FIGURA 49. PLACA DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS CON LAS MUESTRAS DE CREMA A
PROBAR ....ueiieiittttee e ettt e e e ettt e e e e s taeeeeaasbeeeeeeaateeeeessaaeeeaassteeeesasbaeeeesasseaeeeanseeeaeesnsaneeeanns 144
FIGURA 50. GRAFICO DEL TIPO DE CREMA VS. HALO DE INHIBICION EN STAPHYLOCOCCUS

AUREUS ... ettt et ettt e et e e ettt ettt e e et e e e e et eeteee e et e e e tae e seeeeeeeee s st seeeeereennnrnnreees 145



FIGURA 51. PLACA DE PSEUDOMONAS AERUGINOSAS CON LAS MUESTRAS DE CREMA A
PROBAR ...ttttttttttteesstttteeasstteee e e sstae e e e s asb b et e e e sbe e e e e s as b e e e e e e s bt e e e e e aR b et e e e e Rt e e e e e annbe e e e e nnnneeeeannn 146
FIGURA 52. PLACA DE PSEUDOMONAS AERUGINOSAS CON LAS MUESTRAS DE CREMA A
PROBAR EN ULTRAVIOLETA 1.uttiuiiiuieiteetesieesteetessaestaesesseessaeseassessaessesssessesssessssssessnes 146
FIGURA 53. GRAFICO DEL TIPO DE CREMA VS. HALO DE INHIBICION EN PSEUDOMONA
AERUGINOSA ...tttttettee e et ieiitttttteae e e s s aaatbbeeeeaee s s s s sttt e b et e e e e e s s sasb bbb et eaeeeessaabbbeeeeeaaeessnsnbeeees 147
FIGURA 54. PLACA DE ESCHERICHIA COLI CON LAS MUESTRAS DE CREMA A PROBAR. 148

FIGURA 55. GRAFICO DEL TIPO DE CREMA VS. HALO DE INHIBICION EN ESCHERICHIA COLI

FIGURA 56. GRAFICO COMPARATIVO DE LA INHIBICION DE LAS BACTERIAS FRENTE A LOS

TIPOS DE CREMAS ..tetuttetit ettt ettt seet s et teseaeeesa st et tesantee st esensean e te b resanseeanteeetnreennseennns 150
TABLA DE CUADROS

CUADRO 1. PROPIEDADES FISICO QUIMICAS DE LA PLATA ...cuviieeiiiieeee et e etveee e 77

CUADRO 2. CUADRO DE OPERACIONALIZACION ...vuvvvvvursrsrsssrsssssssssssssssssssssrssesssssessnee 110

CUADRO 3. TAMARNO DE LAS NANOPARTICULAS DE PLATA SEGUN LA POSICION DE LOS
PICOS DE ABSORCION EN EL ESPECTRO UV-VIS......coiiiiiiiiiiieieine e 127
CUADRO 4. CARACTERISTICAS DE LA CREMA SULFADIAZINA DE PLATA (CONTROL
101 A/ ) TP T TR R PP PPRPTPTRPRRORN 138

CUADRO 5. CARACTERISTICAS DE LA CREMA CONTROL NEGATIVO ..covvvvvvviiiieeeeereenns 139

CuaDRO 8. COMPARACION DEL HALO DE INHIBICION DE LAS BACTERIAS
STAPHYLOCOCCUS AUREUS, PSEUDOMONAS AERUGINOSA Y ESCHERICHIA COLI FRENTE A

LOS DIFERENTES TIPOS DE CREMAS ESTUDIADQOS. ......oooiiiiiiiiiii e 149



10

Agradecimientos de Franciny Leiton

Primeramente, agradecerle a Dios por brindarme salud, paciencia, persistencia,
sabiduria, fuerza y mucho amor. Sin él jaméas hubiese logrado concluir mis estudios,

siempre me he sentido acompafiada y guiada por él.

A mis papas, Francisco y Patricia por siempre estar conmigo en todo momento,
apoyarme incondicionalmente, por todos los sacrificios que han hecho para que yo lograra

terminar mis estudios.

Un agradecimiento especial a mi mama4, Patricia Rojas, por ser la mujer mas
importante en mi vida, por ser mi modelo a seguir, porque sin ella yo no seria nada. Es la
mujer mas valiente y fuerte que conozco en este mundo y sin duda alguna la mejor mama

del mundo; Te amo

A mi novio, Daniel Fuentes, por incondicional, ser un pilar en todo mi proceso de
estudio, por desvelarse conmigo siempre que lo necesite; gracias por cada consejo, por cada
palabra. Eres el mejor regalo que me puedo dar Dios mi amor, eres el mejor novio del

mundo, te amo muchisimo.

A mi hermana, Graciela, por siempre apoyarme, escucharme y aconsejarme cada

vez que lo necesite. Te amo

A mi familia, por siempre apoyarme, alentarme en todo momento de mi proceso de

estudio. Siempre estar pendientes de mis progresos y siempre desearme muchisimo éxito.

A mis amigos, Melissa, Sofia, Valery, Roger y Diana, por ser las personas mas
especiales que pude haber conocido en esta etapa tan importante en mi vida, fueron cinco
afios, llenos de risas, alegrias, tristezas, momentos dificiles que superamos juntos y
apoyandonos, nunca los voy a olvidar, son la familia que elegi y una enorme bendicién de

Dios. Los amo chiquillos.

A mi tutor de tesis, Dennis Jiménez, por brindarme la oportunidad de trabajar con él
en el desarrollo de esta investigacion, por toda el ayuda, los consejos y la guia que me

brindo en el desarrollo de la tesis.



11

A el Laboratorio Microbiologico Microlabs, permitirnos trabajar en sus

instalaciones, la ayuda y el tiempo brindado.

A todos los profesores de la Universidad Internacional de las Américas, por las

ensefianzas, consejos y apoyo en todos estos cinco afios.

Agradecimientos de Melissa Arias

En primer lugar, quiero agradecerle a Dios, a la Virgen Maria y a los Angeles, por
estar presentes en mi vida, por guiarme en cada uno de mis pasos, por protegerme y
ayudarme a completar mis estudios, porque sé que en cada paso que doy, me guian y me

ayudan a ser mejor persona.

Gracias a mis papas, por decirme que si cuando elegi farmacia como carrera, gracias
por no dudar de mi y por hacer tantos sacrificios para ayudarme, gracias papi porque
mientras yo dormia, usted estaba trabajando para ayudarme a cumplir mi suefio, gracias de
corazon por ensefiarme a luchar por lo que realmente deseo, por apoyarme y darme lo
necesario para salir adelante, gracias a mi mama por hacerme la mujer que soy, gracias
mamita porque cuando desee dejar todo tirado ahi estabas diciéndome que si lo iba a lograr,
que no debia abandonar la carrera y seguir adelante, sin duda alguna Dios me dio los
mejores padres, porgue a pesar de ser tan jévenes cuando me tuvieron nunca me hizo falta
nada, me ensefiaron tantas cosas buenas, este logro no es solo mio, es de ustedes, las

personas que mas creyeron en mi, los amo.

A mis hermanitas, Amy y Hillary, mis amigas del alma, gracias porque cuando
deseaba irme a dormir me ayudaban a quedarme hasta tarde, me preguntaban la materia y
estaban ahi conmigo, gracias chiquillas, porque ustedes también hicieron sacrificios por mi,
espero algun dia verlas ser profesionales, las amo y les deseo lo mejor.

A mi esposo, Manuel, llegaste a mi vida a ensefiarme tantas cosas buenas, me diste
la confianza para creer en mi, me ensefiaste a ser méas responsable y esforzada, me has
hecho una mejor persona desde que estas en mi vida, gracias por hacer sacrificios por mi,
toda mi vida te estaré agradecida por todo el apoyo durante estos afios y sobre todo los

ultimos dos. Te amo, eres una bendicién en mi vida.



12

A mi tia Gaby, gracias por ser mi amiga, gracias por brindarme apoyo y motivacion,

por creer en mi y estar pendiente en todo el proceso de tesis, te amo tia gracias por todo.

Gracias a mis abuelos, tios y primos por darme apoyo en todos estos afios, por
ayudarme con palabras de motivacion para seguir adelante y desearme éxitos en todo

momento, gracias familia por ser una bendicion.

A mis amigos, Franciny, Sofia, Valery, Roger y Diana, gracias chiquillos, jamas
pensé que en mis ultimos afios de universidad iba a encontrar amigos tan valiosos, ustedes
me han ensefiado el significado verdadero de amistad, gracias por tantos momentos vividos,
son personas super especiales, que llenan mi vida de bendicidn, gracias por todo y les deseo
lo mejor en cada paso que den, los amo montones y espero que sean muchos afios mas de

amistad.



13

Dedicatoria

Queremos dedicarle esta Tesis a Dios, debido a que sin el no hubiese sido posible lograr la
conclusién de nuestros estudios en Farmacia, dado a que él siempre estuvo con nosotras y

siempre nos bendijo en todo momento.

A nuestros padres, Patricia, Francisco, Magdalena y Roger; que hicieron todos sus
esfuerzos para que nosotras pudiésemos terminar los estudios. Les agradecemos
infinitamente todos los sacrificios y toda la confianza que depositaron en nosotras. Estamos

infinitamente agradecidas con ustedes

A nuestras parejas, Daniel y Manuel; dado a que fueron un pilar en todo nuestro

proceso de estudio.



14

Pensamiento

“Es la emocion del aprendizaje la que separa a la juventud de la vejez. Mientras

usted esta aprendiendo, no tiene edad”

ROSALYN S. YALOW



15

RESUMEN

El presente trabajo de investigacion trata sobre “FORMA FARMACEUTICA A
BASE DE NANOPARTICULAS DE PLATA CON EFECTO CICATRIZANTE EN LA
EPIDERMIS, FORMULADAS A PARTIR DE NITRATO DE PLATA, MENTHA
PIPERITA, LAMIACEAE (MENTA) Y CROTON DRACO, EUPHORBIACEAE
(TARGUA): ESTUDIO IN VIVO”. Tiene como finalidad realizar una sintesis de
nanoparticulas de plata, funcionalizadas con Targua y en base a esto realizar cremas a
distintos porcentajes de principio activo para después, evaluar la actividad antibacteriana
frente a microorganismos cominmente presentes en la epidermis como Escherichia coli,

Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa.

Las nanoparticulas de plata se realizaron mediante una sintesis verde, para que fuese
amigable con el ambiente, se funcionalizaron con el fin de hacer las nanoparticulas mas
grandes, después se realizaron cremas con las nanoparticulas de plata funcionalizadas con

Targua,

El anélisis antibacteriano fue por medio de la técnica de Bauer y Kirby, en la cual se
midieron los halos de inhibicion para determinar el poder antibacterial de cada crema.

Ademas, se buscé determinar la concentracion minima inhibitoria de cada crema.

Se obtuvo que la crema con mayor porcentaje de inhibicion fue la crema a base de
nanoparticulas de plata al 1%, seguido de la crema a base de nanoparticulas de plata al 0.5%,
después la crema de sulfadiazina de plata al 1%, y por ultimo la crema de control negativo la

cual no contenia principio activo.



16

CAPITULO I. INTRODUCCION

Planteamiento del Problema
En el presente trabajo de investigacion se tiene como motivacion conocer el efecto de
las nanoparticulas de plata como agente antibacterial, en comparacion con la sulfadiazina de
plata, ya que cuando se sufren quemaduras en la piel se requiere de una mejor cicatrizacion
y un ambiente antiséptico para controlar las bacterias que pueden provocar infecciones
graves. Por esa razon se va a estudiar el efecto de las nanoparticulas de plata en tres especies

diferentes de bacterias: Escherichia coli, Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa.

Alfaro (2003) menciona que “las infecciones en las quemaduras se deben, en su
mayoria, a bacterias enddgenas, es decir, que estan en el paciente y ocurre por dos
mecanismos; las bacterias en el borde de la herida, o la infeccion presente en otras partes del

cuerpo”.

Las bacterias han tenido 3,5 billones de afios para adaptarse a diferentes ambientes
de la Tierra; considerando todo el tiempo que estos microorganismos han estado en el mundo,
es presumible que entraron en contacto con antimicrobianos naturales antes que el ser
humano los descubriera, favoreciendo la aparicion de resistencia como un mecanismo

adaptativo natural adquirido durante su evolucion. (Labarca & Araos, 2009).

La resistencia a los antibioticos aparece como consecuencia de mutaciones y de
presiones de seleccidn por el uso indiscriminado de estos medicamentos, y se disemina

rdpidamente con alcance global. (Moncayo, 2014).

Segun estudios epidemiol6gicos, América Latina se encuentra entre las regiones con
mas alta incidencia de brotes nosocomiales producidos por bacterias que presentan

resistencia a multiples antibiéticos. (Carrera et al., 2007).
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) lo dice claramente:

“Ante el aumento inexorable de las infecciones por microorganismos resistentes, la
escasez de nuevos antibidticos en desarrollo y el poco interés de la industria para
invertir en 1+D en este campo, se requieren soluciones innovadoras para detener el

incremento de las infecciones por microorganismos resistentes.”
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En las quemaduras ocurre un dafio en la capa dérmica o inferior de la piel; aca es
donde ocurre la cicatrizacion, la cual es un proceso dindmico mediado por proteinas solubles
(citocinas y factores de crecimiento) y células encargadas de la proliferacion celular, para el

restablecimiento del tejido lesionado. (Valencia, 2010).

Una herida normal tiene de 60.000 a 80.000 bacterias por gramo de tejido; la saliva
tiene 10 8 a 10 2 bacterias por mL. Hay evidencia definitiva de que la infeccion se debe, en
su mayoria, a bacterias enddgenas; es decir, que estan en el paciente, y ocurre por dos
mecanismos: las bacterias en el borde de la herida o infeccidn presente en otras partes del
cuerpo. Si se habla de antibioticoterapia profilactica, que es el uso de antibidticos en ausencia
de infeccion para prevenirla, hay que recordar que hay un nivel sanguineo y un nivel
terapéutico, el cual es el nivel del antibidtico en los tejidos. Para alcanzarlo se necesitan de 2
a 4 horas. (Alfaro, 2003).

La cicatrizacion de una quemadura esta relacionada con la edad, el origen étnico y la
gravedad, profundidad y localizacion de la quemadura. Las cicatrices se forman cuando se
ha dafiado la capa dérmica o inferior de la piel, como en el caso de una quemadura. El cuerpo
forma una proteina llamada colageno, para ayudar a cicatrizar la piel dafiada. El sanado de
una cicatriz puede llevar mucho tiempo. Por lo general, la cicatrizacién se desarrolla dentro
de los primeros meses posteriores a la quemadura, alcanza su maximo alrededor de los 6
meses y se resuelve o0 "madura” en 12 a 18 meses. A medida que la cicatriz madura, su color
se desvanece, se hace mas plana, mas suave y, por lo general, menos sensible. (Pefialba et
al., 2015).
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Objetivos

e Objetivo General
Evaluar el potencial de nanoparticulas de plata, sintetizada a partir de nitrato de plata
y extractos naturales de plantas, como agente antimicrobiano para mejorar el proceso de

cicatrizacion en quemaduras superficiales de la epidermis.

e Objetivos Especificos
-Sintetizar nanoparticulas de plata usando como precursor el nitrato de plata, como
reductores extractos de menta (Mentha piperita, Lamiaceae) y como funcionalizante Targua

(Croton draco, Euphorbiaceae).

-Desarrollar una forma farmacéutica de uso tépico, empleando las nanoparticulas de

plata a diferentes porcentajes.

-Examinar la actividad antimicrobiana de las nanoparticulas de plata sobre bacterias
gue cominmente causan infecciones durante el proceso de cicatrizacion en quemaduras

superficiales de la epidermis.

Justificacion

El llevar a cabo una investigacion que incluya habilidades de practicas de laboratorio
(sintesis de nanoparticulas de plata), para la obtencion de formas farmacéuticas y manejo de
cepas microbioldgicas en laboratorio, es altamente conveniente, ya que en el mercado actual
no existen farmacos que logren alcanzar un efecto cicatrizante acelerado y, a la vez, se cree
un ambiente antiséptico para poder obstaculizar el crecimiento de bacterias, que ocurre
frecuentemente cuando se sufre una quemadura en la epidermis. “Si no se protegen las
heridas con agentes antimicrobianos, las bacterias proliferan, lo mismo ocurre si no se hace
escision de la escara, se agrava la infeccion y se produce invasién de bacterias a tejidos
viables.” (Alfaro, 2003). Es por ello que se debe tener un manejo adecuado de las
guemaduras, e innovar con una formulacion que permita ir cicatrizando y, a la vez,
manteniendo el ambiente libre de bacterias que eventualmente podrian causar infecciones, y

asi evitar que el proceso de cicatrizacion sea retardado y doloroso.
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Las quemaduras generan problemas serios y deben ser tratadas de la mejor manera:
en Estados Unidos se estima que 1.25 millones de personas son tratadas anualmente por algin
tipo de quemadura, y aproximadamente 50.000 pacientes requieren hospitalizacion, con una
estancia aproximada de un dia, con el 1% de superficie corporal quemada y con una

mortalidad de un 4%, por la quemadura o sus complicaciones. (Alfaro, 2003).

En un paciente quemado, el tejido dafiado posee condiciones favorables para la
colonizacidn bacteriana, ya que existe un dafio en las proteinas y sobre todo en la albumina:
“El uso de agentes antimicrobianos topicos evita la colonizacion y penetracion de bacterias

hacia los tejidos viables subescara”. (Rangel, 2005).

Es necesario tratar a tiempo las quemaduras, ya que cuanto mayor sea el lapso en el
que esté expuesta la herida del paciente, se permite que las bacterias se desarrollen més rapido
y, COMO consecuencia, se infecte y sea mayor la resistencia: “segtn la etapa de evolucion de
la quemadura, en los primeros dias se aislan bacterias Gram positivas y a partir de la segunda
semana predominan bacterias Gram negativas”. (Rangel, 2005). Por eso se debe tratar
adecuadamente la herida, con un farmaco que cicatrice rapido y aisle en mayor medida las
bacterias, ya que, conforme pasan los dias, es mayor el riesgo de presencia de bacterias

fuertes y mas dificil de tratar.

En el &rea de la Salud se ha creado el concepto de que el uso inadecuado de los
antibidticos es el factor predominante en la resistencia bacteriana. Sin embargo, segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) entre los factores causantes de dicha resistencia se

encuentran:

“Uso inapropiado de antibidticos, falta de sistemas de vigilancia efectivos en cada
pais, ausencia de legislacion que permita un control en el mercado de la venta de
medicamentos a farmacias y uso extendido de antibioticos en animales para el

consumo humano.”

Una alternativa para esta problematica es el uso de nanoparticulas de plata como
tratamiento ante la resistencia bacteriana, ya que en diversos estudios se ha comprobado que
actuan tanto en bacterias como en virus: “El efecto antimicrobiano de la plata frente a

bacterias Gram-positivas y Gram-negativas se conoce desde la antigiiedad, pero ha sido
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recientemente cuando se ha promovido el empleo de nanoparticulas de plata como agentes

antimicrobianos en diferentes areas”. (Garcia et al., 2016).

Flores (2016) menciona, en su trabajo de tesis, dos caracteristicas relevantes que
tienen las nanoparticulas en el area de la biomedicina: i) debido a su tamafio pueden llegar
con mayor rapidez y efectividad a un blanco elegido luego de ser administradas, y ii) la
relacion area/volumen es mayor que en un material macroscopico. Esto permite comprender
por qué resulta beneficioso invertir en farmacos que incluyan las nanoparticulas, ya que,

comparado con los demas farmacos, su efecto es mas rapido.

El realizar una experimentacién con nanoparticulas de plata agrega un valor a nivel
cientifico, puesto que, en Costa Rica, hasta el momento, no se ha realizado un farmaco que
las incluya, y para tratar las quemaduras se emplea la sulfadiazina de plata, que favorece un
proceso de cicatrizacion en la piel mas lento, y no tiene un efecto antiséptico, por lo cual se

corre el riesgo de presentar bacterias y, por lo tanto, una infeccion.

Antecedentes

En el trabajo de investigacion de Fernandez (2017), se describe la utilidad que los
griegos y los egipcios le dieron a la plata en la Antigiiedad. La plata fue utilizada para lograr
la preservacion del agua y de los alimentos que ellos consumian. Ademas, se sabe que
Hipdcrates le dio uso a la plata también, por medio de preparaciones a base de este elemento
de origen natural, con el fin de poder curar Ulceras, y de esta forma se suscitd su uso

medicinal.

Segun Cardoso (2016), la plata fue empleada para la eliminacion de bacterias del agua
desde la Antigiedad. La plata se detall6 como un producto con propiedades medicinales que
posee varias intenciones, en el siglo XVII. Luego, al finalizar el siglo X1X, se introduce una
solucion a base de nitrato de plata, con la finalidad de ser utilizada como un colirio para los

bebés que estan recién nacidos.
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La plata fue referida como un elemento médico desde varias disciplinas cientificas o
culturales. Este elemento se utilizé en diversas patologias como la epilepsia y colera, durante
el siglo XVII. (Edwards et al., 2009). EI médico cirujano llamado Quitar (2008) inculco la
utilizacion de un tipo de vendaje que contenia plata, el cual permanecio en la lista de
Physician’s Desk. (Silver et al., 2006). La administracion de Alimentos y Farmacos de los
Estados Unidos -FDA- aprob6 una disolucion de electrocoloidal hecha a base de plata, con
el fin de ser utilizada como un agente que eliminaba las bacterias. (Silver et al., 2006).

Segun Quintili (2012), la nanotecnologia y la nanociencia tienen existencia, debido a
que sacaron los conceptos de lo que se conoce como la fisica clasica y, ademas, generaron la
fisica cuantica. La fisica cuantica se dio gracias a que los atomos fueron desnudados, hasta
entender como era el funcionamiento del nucleo de los electrones, y también de los fotones.
De esta forma se dio el hallazgo de que ellos son los encargados fundamentales, de que todo
comienza con términos de energia; esto crea un tipo de vida, la cual no puede ser observada
a simple vista. La ingeniosa ocurrencia de comenzar a usar las estructuras quimicas
construyendo atomos sobre otros atomos fue del Dr. Richard Feyman, durante 1952, y esto
fue porque él se expresd sobre los conceptos que el dia de hoy se conocen como actividades

de nanotecnologia.

Gutiérrez (2013) indica que la nanotecnologia tuvo un auge hasta los afios 80 en el
area cientifica; esto fue porque se dio el descubrimiento de nuevos métodos, que son mas
idéneos para los estudios y la fabricacion de las nanoestructuras. En 1981 se dio un avance
sobre el método, para lograr un gran cimulo metélico por medio del uso de un laser

concentrado, que permitiera lograr vaporizar metales y lograr la formacién del plasma.

La denominacién de la palabra Nanotecnologia fue reconocida al Profesor Norio
Taniguchi. quien trabajaba para la Universidad de Ciencias de Tokio; él publicd, en 1974:
“Nanotecnologia consiste en el procedimiento de separacion, consolidacion y deformacion
de materiales &tomo por &tomo o molécula por molécula”. La nanotecnologia a fuerza crecio
desde 1974, lo que permitié encaminar a los cientificos que presentaban més persistencia a
trabajar en variados temas de investigacion importantes sobre la nanotecnologia. (Quintili,
2012).
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La plata tiene su utilidad para el tratamiento de las quemaduras. Segun Carrillo &
colaboradores (2014), y De la Torre & colaboradores (2014), las quemaduras tienen
importante impacto a nivel del mundial, y se ha observado un crecimiento en la consulta por
estas situaciones, y también la hospitalizacion por distintas complicaciones que se asocian a
la morbimortalidad. El proceso de curacion de un paciente quemado es bastante complicado,
debido a multiples factores y, dependiendo de la gravedad de la herida, los distintos

tratamientos.

Por ejemplo, en Estados Unidos, cada afio aproximadamente unos dos millones de
personas sufren heridas por quemaduras. De las personas con quemaduras, una cantidad de
130,000 pacientes ocupan una hospitalizacién. Por otro lado, en Latinoamérica, un
aproximado de 300 personas adquieren una quemadura, y al menos de estos 100,000 en un
afio. Luego, en Chile, existe una tasa de personas hospitalizadas que llega a 37.5 por cada
100,000 personas. Hay diferentes razones por las que un paciente sufre una quemadura, pero
una gran parte de estos sucesos son por un accidente a nivel del hogar; otras razones menos
frecuentes son con productos que se encuentran en los trabajos, agresiones y maltrato.
(Carrillo et al., 2014).

Segun Alfaro (2003), una herida comun tiene aproximadamente por lo menos de
60.000 a 80.000 microorganismos por cada gramo de tejido. En la saliva se albergan de 102
a 10'? bacterias por cada centimetro. Hay certeza: la responsable de que una infeccion se da
es la presencia de bacterias enddgenas en la quemadura. Los microorganismos que estan

presentes sobre el margen de la herida estan en otras partes del cuerpo.

Heriberto (2005) realiza un andlisis, de tipo comparativo, de gérmenes aislados en el
Hospital Brook Army y en la Unidad de Quemados. En los dos estudios expone la variacion
que existe en los patdgenos que no son bacterianos, por un porcentaje superior de la infeccion
en el Hospital Brook Army, con un 42%, mientras que en la Unidad de Quemados del IMSS
expone un 8,8%. Se da a conocer que la presencia de los Gram negativos es mas alta en los
porcentajes en los de la Unidad de Quemados, presentando un 58,6%, mientras que los de
Brook Army son de un 29,1%. Se sabe que toda quemadura, que presenta un porcentaje

mayor o igual al 30% de la superficie de la piel, indica que hay posibilidades de una infeccién.
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Segun Aguilar, 2016, una quemadura de primer grado afecta la primera capa de la
piel, la cual presenta una inflamacion dolorosa. Sin embargo, se sabe que hay complicaciones
en las quemaduras -son una infeccion a nivel de la piel, y una infeccién representa una
complicacion importante-. Se sabe también que las bacterias mas comunes que se encuentran
en una quemadura son las Gram positivas, como la Estafilococos y la Estreptococos, y aparte

de estas también se pueden encontrar las Gram negativas.

Burn Injury Model System (2011), en “Cuidado y manejo de la cicatriz después de
una lesion por quemadura”, indica la dificultad para determinar cuanto tiempo va a durar una
cicatrizacion, pero las multiples investigaciones sobre esto han demostrado que comdnmente
una quemadura superficial, como de primer grado, que posee un espesor superficial de piel
afectada cuando presenta una curacion menor a 10 dias, no deja ningun tipo de cicatriz;
mientras que las quemaduras mas severas, que afectan un espesor de piel mayor, logran una

sanacion de 14 a 21 dias, y hay posibilidades de una cicatriz.

Como se ha mencionado anteriormente, la plata es un tratamiento importante para la
cicatrizacion de una quemadura. En la investigacion de Cardoso (2016) se indica que se ha
avanzado en el desarrollo de tratamientos, debido a que la plata presenta variedad de vendajes
que son facil de aplicar. Con una mezcla de los polimeros correctos, se puede lograr generar
un aumento de la potencia de la actividad antimicrobiana de la plata i6nica. Aparte de esto,
genera un aumento en la sustentabilidad, aumenta la actividad de cicatrizacion en las heridas,
con una mejora de los fluidos y una disminucion de la toxicidad. La plata se administra sobre
las quemaduras, ya sea en forma de vendajes con plata 0 como una crema; por ejemplo: la

sulfadiazina de plata como principio activo.

El uso de la plata para las quemaduras es un hecho. Sin embargo, se han buscado
nuevos tratamientos para sanar las quemaduras; uno de estos ha sido el uso de nanoparticulas
a base de plata. En la Universidad Auténoma de México (UNAM) realizaron una solucion
de Nanoparticulas de plata para lograr una desinfeccion vy, asi, de una vez, mejorar la
cicatrizacion de las ulceras de un pie diabético en mas del 90%. Este producto permitio salvar
las extremidades de varios pacientes. Este nanomaterial no es tdxico, aunque se administre
en altas concentraciones; no es un producto alergénico; no presentd resistencia ni bacteriana

ni fangica. Ademas, la presentacion de este farmaco es en aerosol, y puede ser utilizado en
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Ulceras por presion, acné severo y heridas que presentan una complicada cicatrizacion en
enfermos con VIH. Para la aplicacion de este producto se necesita un diagndstico en que se
indique cudl es la gravedad que presenta el paciente. Asi, si las personas estan en las primeras
etapas, podrian tener un tratamiento de tres meses en pacientes adultos y, si son jovenes, se
necesitan hasta dos semanas en ellos. Sin embargo, si las personas estan en la fase numero

cuatro, ya la amputacion es inevitable.

La propiedad fundamental que presenta el uso de la plata en el tratamiento de heridas
es el gran poder antimicrobiano, ademas da una buena colaboracion en la cicatrizacion,
generando una disminucion en la carga bacteriana. Asi se comporta como una barrera en
frente del microorganismo. Se ha comparado un ap6sito impregnado con plata con
equivalentes del mismo que el fabricante; si se utiliza Biatain Ag y se aplica en una ulcera,
se llega a una reduccion del diametro de esta en la mitad del tiempo y, ademas, la
cicatrizacion también es mas répida, debido a que hay una disminucién de los
microorganismos en el area afectada. Mientras que, si se utilizan ap6sitos de plata, Ilamados
Mepilex Ag y Acticoat, se da una disminucion de los signos inflamatorios y una mejora de

la vascularizacion. (Alaez, 2015).

Vergara & Toledo (2017) realizaron la sintesis de unas nanoparticulas de plata con
exactos de Aloe vera con eficiencia en heridas, porque las nanoparticulas de plata tienen un
gran potencial en las aplicaciones de caracter biomédico como un agente, ya sea bactericida,
fungicida, antibacterial o también cicatrizante. En el proceso comun de una sintesis de
nanoparticulas de plata se utilizan sustancias como nitrato de plata, bromuro de sodio y
bromuro de cetil trimetil amonio. Con una obtencion de estas nanoparticulas utilizando Aloe
vera, lo que se desea lograr es una sustitucién del nitrato de plata que el reductor por el Aloe
vera, ya que esto es un proceso mas amigable con el ambiente, debido a que se reduce el uso
de sustancias contaminantes y peligrosas. Aparte de lo mencionado anteriormente, el Aloe
vera posee caracteristicas que son beneficiosas para una persona con una herida por
guemadura, ya que tiene atribuciones de inflamatorias en la piel y, asi también, es un buen

antioxidante, que va a permitir que la nanoparticula no sufra un proceso de oxidacion.

Santorum (2017) desarrollé un nuevo método de sintesis de las nanoparticulas de

plata, por medio de una reduccion quimica, utilizando como reductor un extracto hidro-
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etanolico al 50% de las hojas de Matico. Este es un arbol perteneciente a la familia de la
pimienta (Piperaceae); tiene propiedades muy buenas y beneficiosas como cicatrizacion,
antiinflamatoria y antibacterial. De esta forma, al utilizarlo en el método de la sintesis de
estas nanoparticulas, les dio la particularidad de entrar en una metodologia de una quimica
verde; o sea, amigable con el ambiente. Se utilizaron 0,5ml del extracto hidro-etandlico al

50% de matico.

Triana (2014) analizd el perfil farmacocinético de una administracion de
nanoparticulas de plata en dos tipos de animales de laboratorio. Para el estudio de
farmacocinética, se utilizaron perros de raza Beagle, y para el anélisis de la distribucion en
organos y la eliminacion de la plata se usaron ratas de raza Wistar. Se logrd concluir que los
perros presentaron un tiempo de vida media de 98.5 horas, y obtuvieron una concentracion
méaxima a las 6.5 horas, a diferencia de que las ratas de raza Wistar dieron como resultado
que las nanoparticulas de plata lograron atravesar la barrera hematoencefalica y, ademas, se
encontrd un dafio a nivel de higado, bazo, cerebro; por ultimo, se determin6 que las Wistar

realizaron una eliminacion por via fecal.

En la revision sisteméatica de Rosanova & colaboradores (2012), se indica la
importancia y la amplia utilizacion que se les da a los diferentes agentes topicos, para lo que
es el cuidado de personas con heridas de quemaduras, con la esperanza de poder lograr una
evaluacion de forma comparativa entre los otros agentes topicos, que también son utilizados
para poder evitar una posible infeccién en la quemadura. Se determind que varios agentes de
uso topico han sido utilizados y recomendados en personas con heridas de quemaduras. A
pesar de que el uso de estos es a nivel masivo, se comprobo, con la evidencia, que previenen
poco el riesgo que existe de una infeccion, asi que se ha planteado que la sulfadiazina de
plata llega a la reduccion del ambiente bacteriano, pero hay poca informacién que demuestra
que ella actGa de la mejor manera en heridas por quemadura. También, en algunos articulos
se evalud la eficacia de la miel, de la cual se logr6 demostrar que presentaba una
revitalizacion mas eficaz. También se evalud la Bacitracina con neomicina como un posible
tratamiento para las quemaduras; sin embargo, concluyeron que hacian falta mas estudios
con un nimero de pacientes adecuados, para poder dar fe de los beneficios de un tratamiento

topico.
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Fernandez (2017) estudio las maltiples aplicaciones en las que se pueden utilizar las
nanoparticulas de plata en el area de la biomedicina, y ademés el impacto que pueden tener
el tamafio y la forma de la nanoparticula en la gran variedad de propiedades que presenta.
Por ejemplo, poseen la propiedad de eliminar microorganismos en una herida; registré un
aumento en el nimero de estudios sobre las nanoparticulas de plata en los ultimos 5 afios.
También se concluyé que el tamafio de la particula estd ligado de forma directa con la
actividad antimicrobiana y, por altimo, determiné que las nanoparticulas de plata son una

opcidn para cuando el paciente es resistente a los antibidticos.

Segun Minerva Sanchez (2017), en su investigacion sobre “Nanoparticulas de plata:
preparacion, caracterizacion y propiedades con aplicacion de inocuidad de los alimentos”,

habla de que:

Los usos mas recientes de las AgNPs en este sector, estan relacionados con el
desarrollo de envases con recubrimientos antimicrobianos debido al potencial que
poseen con funciones en la calidad y seguridad alimentaria. Los recubrimientos con
NMs incorporados son Utiles para evitar que la comida conservada en estos
recipientes se contamine, con el fin de retrasar su maduracion y alargar su vida util.
Esto es debido a la liberacion lenta de AgNPs de la superficie revestida. Con ello se
consiguen envases alimentarios dotados de propiedades antimicrobianas con menor
riesgo de migraciones toxicas al alimento. Es por ello, que estas medidas pueden
reducir en gran medida la incorporacion de aditivos en el propio alimento (que,
aungue esta regulada en cuanto a su composicion y concentracion, es positivo la
reduccién de los mismos). Las actuales investigaciones sobre ese tipo de superficies
tienen por objeto conseguir sensores capaces de detectar la contaminacion bacteriana

y reaccionar contra ella.

Guadarrama (2013) se presenta, como objetivo principal de esta investigacion, el
poder estudiar y evaluar el efecto que poseen estas particulas a nivel antibacterial, en
comparacion con la clorhexidina sobre los microorganismos de Streptococcus mutans y los
Lactobacillus casei. En esta investigacion, para la obtencion de las nanoparticulas de plata,
se utilizaron por aparte tres agentes que fueran reductores distintos, los cuales son

Borohidruro de sodio, Camelia sintesis, y por Gltimo la Heterotheca inuloides, siendo uno de
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ellos un método quimico y dos de ellos amigables con el ambiente. Para poder caracterizar
estas particulas sintetizadas, se realizd un barrido mediante microscopia electronica de
barrido y luego, para saber el tamafio y las dimensiones, se analizaron por espectroscopia de
luz visibles ultravioleta. Por altimo, se hizo un andlisis de caracter microbiol6gico mediante
el aislamiento y el cultivo de cepas S. mutans y L. casei que son introducidas en cajas Petri a
diferentes concentraciones de nanoparticulas de plata. Y se concluyd que la sintesis con
Heterotheca inuloides present6 nanoparticulas de plata mas pequefas, estables y una

cantidad mas abundante.

Segun Morales, Morén, Quintana & Estrada (2009), en la “Sintesis y caracterizacion

de nanoparticulas de plata por la ruta sol-gel a partir de nitrato de plata”:

Se sintetizaron coloides de nanoparticulas de plata por el método sol-gel, a partir de
la reduccidn de nitrato de plata, de fabricacidn nacional, por etilenglicol en un proceso
denominado poliol. Se control6 el crecimiento de las nanoparticulas mediante la
estabilizacion estérica del coloide por medio de la polivinil pirrolidona (PVP,M = 40
000). Las nanoparticulas de plata obtenidas varian en tamafio y estructura
dependiendo del control de pardmetros tales como la relacion de concentraciones
molares entre el nitrato de plata y el PVP, la temperatura de la reaccion y el tiempo
de reflujo. A determinados tiempos de reflujo, se analizaron las muestras con medidas
de espectrofotometria UV-vis en el rango entre 300-1000 nm. Los resultados
muestran que entre 400-450 nm se forma el tipico pico de la resonancia de plasmon
superficial, el cual indica la formacion de las nanoparticulas de plata. Mediante la
microscopia electrénica por transmision (TEM) se observd la presencia de
nanoparticulas de plata de forma esférica con tamafios entre 20-40 nm. Por la técnica
de difraccion de electrones se confirmé que los coloides sintetizados contienen plata

metélica nanoparticula con una estructura cubica de caras centradas FCC.

Segun Lara (2010), en su estudio sobre “Interaccion de VIH-1 con nanoparticulas de
plata npp”, habla sobre la importancia que tienen las nanoparticulas en el campo
biomolecular y también a nivel de la eliminacion de los microorganismos, ya que este es un

campo importante en la investigacion en proceso de crecimiento. El resultado de un
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crecimiento a la resistencia a los antirretrovirales da a saber que es un tema importante de
solucionar, con el descubrimiento de nuevos biocidas que posean es espectro mas amplio. En
el &rea de la nanobiotecnologia, ha sido poco estudiada la funcion que tienen las
nanoparticulas metalicas como la plata sobre el virus de VIH-1; por eso, en este trabajo, para
conocer el mecanismo de las nanoparticulas de plata en el VIH-1, se utilizé un panel de
variados ensayos a nivel in vitro, que incluyen: 1) Citotoxicidad CC50, 2) Inhibicion de la
absorcion viral, 3) Ensayo de células fotogénicas, entre otras. Los resultados que obtuvieron
fueron que las nanoparticulas de plata actual, en la etapa temprana del ciclo replicativo del
virus del VIH-1. Ademas, estas nanoparticulas de plata hacen una inhibicion en otras etapas

luego de que el virus entra a la célula huésped.
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CAPITULO Il. MARCO TEORICO

Piel

La piel, que también es conocida como la membrana cutanea, forma parte del sistema
tegumentario; ademas, incluye los derivados, los cuales son las ufias, el pelo y las glandulas
subcutaneas. La piel se puede definir como un 6rgano més del cuerpo, siendo esta el 6rgano
mas grande que posee el ser humano. Este 6rgano estd conformado por varios tejidos, los
cuales se encuentran unidos para desempefiar funciones especificas. Como se menciono
anteriormente, la piel es el 6rgano mas grande del cuerpo, presentando un area superficial y
un peso superior a cualquier 6rgano. En un adulto promedio, este tegumento puede recubrir
un area hasta de 2m?y lograr un peso hasta de unos 4,5-5 Kg, y asi un grosor que puede andar
entre los 0,5-5mm, dependiendo del lugar del cuerpo, ya que hay partes del cuerpo que
poseen una capa de piel mas gruesa que otras. La piel, ademas de recubrir la superficie del
cuerpo, también se encarga de otras funciones adicionales, que son muy importantes y
esenciales para el humano, como, por ejemplo, de proteccién. (Colegio Oficial de Enfermas
Barcelona, 2012, p. 2).

e Historia de la piel

Cinco mil afios a. de C., los asirios, babilonios y sumerios tenian una costumbre de
sacarles los demonios a las personas que los tenian en la piel mediante la aplicacion del lodo,
unglientos y platas; ellos solian utilizar el aceite de castor, anis, belladona, canela,
cardamomo, mirra, sacra, mostaza, entre otras mas. En el Papiro de Ebers ya se da la

aparicion del Aloe vera, para multiples enfermedades de la piel. (Gonzélez & Bravo, 2017).

Los egipcios también hacian utilidad de minerales y plantas para que los ojos tomaran
una apariencia mas grande y brillante. También ellos decoraban la piel de los parpados
utilizando malaquita (Cu), Galena (PbS), que poseian trazas de antimonio y luego, sobre la
cara, aplicaban una mezcla de polvos hecha a base de inciensos, cera de abeja, aceite de oliva,

resina de ciprés y leche. (Gonzélez et al., 2017).
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El término cosmeético proviene del griego kosmetos; esto lo que define en un orden
adecuado, adorno u ornamento. Los griegos mandaron reglas para la belleza; por ejemplo, la
Venus de Milo era todo un icono conocedor del culto de cuerpo; se depilaba toda la piel de
todo el cuerpo, como un signo de juventud y, al caer la noche, era necesario aplicar sobre la
piel un unglento a base de resina de ciprés, cedro e incienso. Los griegos trataban la piel de
la cara con acetato de plomo y cinabrio (Hg); aplicaban un perfume de agua de rosas y
esencias orientales. Dioscorides llamaba al romero como Libanotis coronaria, y mencionaba
que esta planta presentaba propiedades de uso externo, para tonificar la piel del cuerpo
fatigado. (Gonzalez et al., 2017).

En Roma se dio mucha popularidad del Higo después de la conquista de Cartago,
donde realizaron una mezcla de banano con avena y agua de rosas, obteniendo una crema
facial. Los romanos utilizaban el aceite de oliva para limpiar la piel de todo el cuerpo en
general y para combatir las arrugas. Luego utilizaban el plomo de color blanco, conocido
como cerusa, para blanquear la piel de la cara, y cuando querian agregar color a la piel, lo

combinaban con plomo rojo. (Gonzélez et al., 2017).

Las grandes industrias, que manejan muchas influencias a nivel de cosmetologia,
fueron fundadas por cientificos farmacéuticos y quimicos en los Estados Unidos y también
en Francia. Luego de la Primera Guerra Mundial, se puso muy de moda que las personas
presentasen un aspecto fisico estilo atlético y también tener ojos oscuros, el labial color rojo,
tener la uiias con esmalte rojo y la piel con un bronceado. Esta moda fue impuesta por Coco
Channel, como una especie de contrapunto al habito de tener una tez blanca. (Gonzéalez et
al., 2017).

e Anatomia de la piel

La piel es un 6rgano fundamental que es totalmente indispensable para la vida. Esta

consta de tres diferentes partes, las cuales son:

» Epidermis
Esta es la capa de la piel que se encuentra mas superficial, y la cual esta en contacto
con el exterior; posee un epitelio poliestratificado. Esta capa posee un grosor en los parpados

superior de 0,4mm, 1,5 mm en las palmas de las manos, conformado aproximadamente por



31

cuatro capas, y en ella se pueden encontrar cuatro tipos de células diferentes, las cuales son:
los queratinocitos, los melanocitos, las células de Langerhans y, por ultimo, las células de
Merkel. (Buendia et al., 2018).

» Queratinocitos

Estas células se pueden localizar en la parte de la capa basan, conformando una sola
hilera celular, y presentan una figura de cubo, adquiriendo un nucleo con figura ovalada; en
este se destaca un gran nimero de cromatina, y puede ser de uno o dos nucleos de forma
esférica, que se encuentran bastante lejos de la membrana celular, y también un citoplasma
con mitocondrias de gran tamario, aparato de Golgi, ribosomas, tonofibrillas y una buena
cantidad de reticulo endoplasmatico liso y también rugoso. Al rodear por completo la célula,
estdn unidos por los desmosomas que, de igual manera, poseen en las células que se
encuentran en las capas superiores, donde se introducen los tonofilamentos de queratina.
Mientras tanto, en la parte de la base se encuentran reposando en la membrana basal las
hemidesmosomas, que se ocupan como elementos para hacer una union de epidermis y
dérmis. Se da una multiplicacion por medio de miosis, guiandose por un medio de un ritmo
circadiano, el cual se aumentd durante la noche. Acorde con el ascenso, se va a ir dando un

cambio en la morfologia. (Buendia et al., 2018).

Los queratinocitos presentan también una organizacion en forma de capas o también
conocidos como estratos, ordenados de la capa mas superficial a la capa mas interna, y estas

son:

Estrato corneo (véase la figura 2).
Estrato ldcido.

Estrato granuloso.

Estrato espinoso (véase la figura 2).
Estrato basal (véase la figura 2).

YV VYVY

La capa conocida como cornea estad conformada por células que no poseen nucleo;
por esta razon, de los colorantes comunes como la hematoxilina y la eosina, solo la segunda

logra tefiirlo. EI grosor de esta capa va a variar de acuerdo con el area del cuerpo donde se
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encuentre; por ejemplo, en las partes de plantas y las palmas el grosor es mayor. Luego de la
capa cornea viene el estrato lUcido; esta capa presenta una caracteristica de linea que esta
intensamente eosindfila, y se encuentra presente por debajo de la primera capa (capa cornea)
y esta se puede identificar por estar presente en las capas mas gruesas. Seguida de esta capa
estd la granulosa, la cual esta conformada por células con la forma de rombo que tienen
granulos de queratohialina; por esta razon es que se le dio este nombre a este estrato; esta
capa logra ser tefiida por hematoxilina; el grosor de esta capa depende de la capa cornea. La
cuarta capa espinosa, o también conocida como Malpighiano, esta formada por células de
forma poligonales, que tienen un medio de unién entre ellas y, a su vez, con las que se
encuentra adyacentes a ellas. La cantidad de estas células también va a depender del area del
cuerpo donde se encuentre, pero generalmente puede ser de 5 a 7 hileras, las cuales pueden
tefiir poco con la hematoxilina. Y, por ultimo, estd la capa méas profunda, llamada basal,
germinal o germinativa, conformada por células de forma cilindrica, las cuales se colocan en
forma de hilera; en este estrato se puede encontrar melanina, la cual se sabe que es el
pigmento natural de piel. (Navarrete, 2003).

Figura 1. Esquema de la localizacion de los melanocitos en la capa basal de la
epidermis. A. Epidermis. B. Dermis. C. Capa cérnea. D. Capa espinosa. E. Capa

basal. F. Membrana basal. G. Dermis papilar. H. Vaso sanguineo arterial. I.
Melanocito. J. Fibrocitos

Fuente: Navarrete, 2003.
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* Melanocitos

Estas son células dendriticas que se derivan de los conocidos melanoblastos, que son
los precursores derivados de la creta neural, los cuales poseen la funcion de realizar la sintesis
de melanina, encargada de darles color a la piel, los vellos y los ojos. Estas células se
localizan entre los queratinocitos de la capa basal, de los que se diferencian por no poseer
desmosomas y tonofilamentos, y con los que tienden a interaccionar por medio de las células
de adhesion celular llamadas las Cadherinas. Tienen prolongaciones citoplasmaticas
detriticas y un citoplasma bastante extenso de apariencia clara; por esta razon son conocidas
como celulas claras de Masson. (Buendia et al., 2018).

« Células de Langerhans

Lo mencionado previamente describe las células que conforman las epidermis; las
células de Langerhans también son parte de esta area de la piel. Asi, Buendia & colaboradores

(2018) mencionan que estas células:

Son células dendriticas y sin desmosomas ni tonofilamentos, como los melanocitos,
aunque a diferencia de estos no producen tirosinasa y se tifien con cloruro de oro. Se
localizan en las capas suprabasales epidérmicas, pero también pueden encontrarse en
la dermis y pueden identificarse con técnicas inmunohistoquimicas que detectan la
proteina S-100, al igual que los melanocitos, HLA-DR y CDla. Gracias a su
reactividad con los anticuerpos monoclonales OKT6, se ha podido demostrar que su
namero varia dependiendo de la zona observada y del individuo biopsiado, siendo, en
general, menos frecuentes en el tronco que en las extremidades. Al microscopio
electronico muestran un nucleo lobulado y un citoplasma claro donde se observan los
caracteristicos granulos en forma de «raqueta de tenis», llamados de granulos de
Langerhans-Birbeck, que se originan desde la membrana celular e intervienen en el
proceso de endocitosis. Estos granulos son subestructuras del compartimento
reciclante endosémico donde se acumula la langerina, que es una lectina de superficie
celular que tiene una especificidad de union con la manosa. También pueden

observarse granulos de melanina que les han sido inyectados, como a los
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queratinocitos, desde los melanocitos. Igual caso. Solo tengo duda con el margen

derecho.

« Células de Merkel

Estas células se localizan en la capa basal de la epidermis, fundamentalmente en las
yemas de los dedos, en la mucosa de boca, y la de la boca y otro lugar es la vaina epitelial
externa de los foliculos pilosos. Las células de Merkel presentan caracteristicas endocrinas y
epiteliales. Estas poseen un origen neural, que proviene de la cresta neutral. (Buendia et al.,
2018)

Estas células presentan una relacion con la inervacion de los mielinicos; al acercarse
cada vez a la epidermis, pierden su vaina de mielina, continuando como los axones
amielinicos que terminan cumpliendo la funcién de sinapsis quimica. Aun hay existencia de
gran variedad de dudas sobre las funciones que desempefia las células de Merkel; sin
embargo, parece estar claro que se comportarian como mecanorreceptores que se adaptan
lentamente, estando en contacto cercano con las fibras nerviosas amielinicas, formando los
discos tactiles de la epidermis, a pesar de que la gran cantidad de péptidos que se sintetizan
y liberan hacen que se comuniquen con las otras células diferentes a las neuronas, y que

pueden lograr una intervenciéon de la fisiologia. (Buendia et al., 2018).
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Figura 2. Representacion de la célula de Merkel

Dasroooma

= Grinuks reos

Teeminasin eevioss

Fuente: Buendia et al., 2018.

> Dermis
Como anteriormente se ha hecho una descripcion de cada parte de la piel como la

epidermis y sus partes, ahora Navarrete (2003), en “La Histologia de la piel” habla sobre que:

La dermis estad situada por debajo de la epidermis y estd constituida por tejido
conectivo, sustancia fundamental y células. El tejido conectivo a su vez esta formado

por tres tipos de fibras: Colagenas, elasticas y reticulares.

Es la capa que sirve de sostén a la epidermis, a la que aporta sus nutrientes, y que
contiene los anejos y las estructuras vasculonerviosas. Es una fascia superficial de
tejido conjuntivo compuesta por células, fibras y sustancia fundamental, que tiene

diferente textura segun zonas del cuerpo y edad de la persona, variando su grosor
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desde 1 mm en los parpados hasta los 5 mm en la espalda. Es de 15 a 40 veces mas

gruesa que la epidermis.

Las fibras colagenas son las mas numerosas; la disposicion y el grosor de las
mismas varia de acuerdo con el nivel en que se encuentran: en la dermis superficial o
papilar son fibras delgadas, a diferencia de la dermis media y profunda, donde son

mas gruesas Yy se disponen en haces casi paralelos a la superficie de la epidermis.

Las fibras elasticas se observan con tinciones especiales de orceina o
resorcina-fucsina; son fibras delgadas de 1 a 3 micras de didametro; el grosor, al igual
que el de la colagena, varia de acuerdo con el nivel en que se encuentran: delgadas en
dermis superficial y gruesas en dermis profunda. En la dermis papilar configuran un

plexo: son las fibras de elaunina y de oxitalan.

Las fibras reticulares también requieren de tinciones especiales para su
observacién. Miden de 0.2-1 micra de diametro; son un tipo especial de fibra colagena
de tipo Ill. La sustancia fundamental de la dermis contiene glucosaminoglicanos o

mucopolisacaridos acidos.

* Funciones de la dermis

La dermis presenta varias funciones; una de ellas es la proteccion, debido a que el
tejido conjuntivo propone instrumento de defensa de segunda linea para los traumatismos.
Por lo mencionado anteriormente, la proteccion es de las principales funciones que presenta
esta capa. Cuando sobre la epidermis se aplica una fuerza, esta se encarga de transmitirle a
la dermis que esta superficial, y el gel fluido que la conforma la disipa, haciendo que no sea
facil de romper la cohesion de la epidermis y, aparte de esto, la estructura de la dermis
reticular colabora en hacerla mas resistente a los golpes. Una segunda funcion de la dermis
es la de soporte. La tercera y ultima funcion de esta capa es la de almacenamiento, la cual es
debido a que da este almacenamiento no solo al sistema vascular, sino también a la sustancia
fundamental. (Buendia et al., 2018).
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» Hipodermis

La ultima capa de la piel, que también es conocida como tejido subcutaneo, es

definida, por Merino y Noriega (2016), como:

La dermis se integra con la capa de tejido subcutaneo no teniendo un limite definido.
Esta capa estd formada de tejido conectivo laxo y muchas de sus fibras se fijan a las
de la dermis, formando franjas de anclaje, fijando asi la piel a las estructuras
subyacentes (fascia, periostio o pericondrio). Si estas franjas de retencion estan poco
desarrolladas, la piel se mueve en su sustrato formando plegamientos. Si estan muy
desarrolladas o son muy numerosas, como es el caso de la planta de los pies o del
cuero cabelludo, la piel es casi inamovible. El espesor de la hipodermis es muy
variable dependiendo de la localizacion, el peso corporal, el sexo o la edad. Esta
formada por tejido adiposo (de ahi las denominaciones de grasa subcutanea o paniculo
adiposo) que forma lobulillos separados por tabiques de tejido conectivo,
continuacion del conectivo de la dermis reticular y por donde discurren vasos y
nervios. El tejido subcutaneo sirve de almacén de energia, ademas de aislante térmico

y de protector mecanico frente a golpes.

e Funciones de la piel

La funcion de la piel depende de su situacion Gnica entre el "entorno" y el "interior".
Sus funciones principales de proteccion y comunicacion se realizan tanto respecto del

exterior como del interior.

» Funciones protectoras de la piel.

1. La defensa contra los virus, bacterias y hasta los hongos: debido a que la superficie
de la piel tiene caracter antimicrobiano, la capa conocida como estrato corneo tiene
una barrera contra los patégenos. Cuando aqui se produce una lesion gque representa
una puerta de entrada para los microorganismos, comienza una reaccion de defensa

para la piel en forma de una inflamacion en el area afectada. (Palomino, 2001).
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2. Defensa contra los estimulos nocivos mecanicos: las caracteristicas beneficiosas
bioldgicas mecénicas de la piel conforman una barrera contra las heridas.

3. Defensa frente a estimulos de caracter nocivo-térmicos: en este caso la piel presenta
la funcion de ser una barrera aislante, especialmente la capa hipodérmica. La
circulacion sanguinea y la secrecion de las glandulas sudoriparas permite tener una

termorregulacion reactiva. (Palomino, 2001).

4. Defensa frente a las radiaciones nocivas: la piel refleja y absorbe la luz. Después de
la reflexién y la absorcion de la luz en la pelicula superficial y en la capa cornea, se
produce la absorcion de los rayos que hayan penetrado por la melanina. No obstante,
los dafios celulares (de los &cidos nucleicos) por la radiacién se evitan por los
mecanismos de reparacion enzimaticos. (Palomino, 2001).

5. Defensa frente a estimulos nocivos quimicos: la piel posee capacidad de tampon en
la pelicula superficial cutanea, y es una "barrera a la penetracion™ por el estrato
cdrneo. (Palomino, 2001).

» Barrera respecto al mundo interior
La piel no permite que se dé un intercambio que no esté controlado por sustancias
entre el cuerpo y el entorno que lo rodea; esto termina por resultar esencialmente para lograr
una homeostasis interna. Cuando se da la formacidn de lesiones o defectos, existe el riesgo
de pérdida de liquido, electrolitos y de proteinas, con las consiguientes variaciones del

metabolismo o la pérdida de sangre. (Palomino, 2001).

» Funcion sensitiva

La piel presenta receptores con carécter sensitivo, que estan distribuidos en toda la
superficie, lo que le permite hacer el reconocimiento del medio ambiente y, ademas, de la
defensa ante los peligros. Los estimulos correctos van a causar las sensaciones de tacto,
presién, temperatura, dolor y, ademas, permiten identificar la intensidad y la procedencia del
estimulo, ya sea por medio de una palpacion de un tumor cutaneo, una picadura de un insecto,
agua demasiado caliente, entre otras cosas. Los estimulos pueden provocar una
desencadenacion de reacciones motoras voluntarias o también involuntarias reflejas.
(Palomino, 2001).
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« Funcién de comunicacion y expresion

La piel, como 6rgano superficial, desempefia un papel esencial en la comunicacién
psicosocial, sobre todo a nivel facial. Su aspecto seria valorado para obtener conclusiones
acerca de su edad, estado animico, caracter ("la piel como espejo del alma™), pero también
para descartar posibles enfermedades internas ("la piel como espejo de las enfermedades
internas”). El estado y el aspecto de la piel determinan también, en gran medida, la propia
imagen de uno mismo, y por eso se manipulan de modo voluntario. Por tanto, la piel normal

y patolégica tiene una importante dimension psicosocial. (Palomino, 2001).

« Funcién metabolica y de reserva

La piel tiene la capacidad de acumular agua en forma de edema y desecarse por medio
de una pérdida de agua, conocida como exicosis. Cuando se da una sobrealimentacion, se
puede dar una acumulacion de un exceso de grasa en la piel, la cual se llama adiposidad,
mientras que en la desnutricidn se pierde este tipo de deposito. A nivel metabdlico se resalta
la sintesis fotoquimica de la vitamina D; en el caso de una ausencia de luz proveniente del
sol puede provocar un raquitismo. En los humanos, aproximadamente el 90% de la vitamina

D se deriva de la piel, y solo un 10% de los alimentos que se consumen. (Palomino,2001).

« Organo con alta complejidad inmunoldgica

Participa en la vigilancia inmunolégica. Dado que sus células: queratinocitos,
linfocitos, fibroblastos, melanocitos y células de Langerhans, entre otras, sintetizan
numerosas sustancias inmunoldgicamente activas, intervienen a modo de portero
inmunoldgico en el reconocimiento y la internalizacion de antigenos, autorregulan el
crecimiento y la diferenciacion de sus componentes celulares, participan activamente en el
trafico linfocitario, y es uno de los dérganos diana, en los intrincados mecanismos de la
inflamacion. Las sustancias inmunoldgicamente activas son interleuquinas, factores
transformadores de crecimiento, factores estimuladores de colonias, interferones y

citolisinas. (Palomino, 2001).
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e Bacterias que afectan la piel
Las bacterias son microorganismos con una sola célula, por lo que son relativamente
simples, de tamafios y formas muy variables, donde la mayoria miden entre 0,2-2
micrometros de diametro y de 2 a 8 micrometros de largo. Dado que su material genético no
estd encerrado por una membrana nuclear especial, es por ello que estas células se denominan
procariotas. Estas células suelen presentar diversas formas; dentro de ellas estan las que
poseen formas de baston y se llaman bacilos, y las de forma esférica u ovalada se conocen

COMO COCOs.

Ademas, los cocos pueden ser elongados o con uso de sus lados planos; también
existen los diplococos, los cuales se encuentran unidos en pares después de su division, y por
otro lado se encuentran los estreptococos, que forman cadenas de bacterias posteriores a su
division; asi mismo, existe division de cocos en dos planos denominados tétradas, en tres
planos llamados sarcinas y en planos multiples formando racimos de uvas, que se les conoce

como estafilococos. (Tortora et al., 2007).

Figura 3. Conformacion estructural de las bacterias

@ Estatiococos am 5=

Fuente: Tortora et al., 2007.

» Staphylococcus aureus
El género Staphylococcus procede del griego staphylé, “racimo de uvas”, el cual hace

referencia a que las células de estos cocos se van a desarrollar en un patron que recuerda a
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un racimo de uvas. La mayor parte de los estafilococos presentan un didmetro entre 0,5-1 um
y son anaerobios facultativos, inmdviles, y son capaces de crecer en un medio, el cual
presente una elevada concentracion de sal y a unas temperaturas de hasta 40 °C. (Murray et
al., 2008).

Las colonias de S. aureus son de color doradas, debido a los pigmentos carotenoides
formados durante su crecimiento; de ahi se debe el nombre dado a la especie. Cuando se
suspende una colonia de S. aureus en un tubo con plasma, la coagulasa logra unirse a un
factor sérico, y el complejo va a convertir el fibrindgeno en fibrina, dando como resultado la
formacion de un coagulo. Como el resto de las especies estafilocdcicas no tienen la capacidad

de producir coagulasa, se les conoce como coagulasa negativa. (Murray et al., 2008).

Figura 4. Microscopia de la Tincion de Gram de Staphylococcus aureus
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Fuente: Carroll et al., 2016.

» Caracteristicas de cultivo e identificacion de
Staphylococcus aureus
Rojas (2017) describe que el S. aureus posee dos componentes en la pared celular:
acido lipoproteico, el cual juega un papel en la adherencia, mientras que la parte covalente
del peptidoglicano se une a las proteinas con funcion de adhesinas. La mayoria de los

estafilococos produce catalasa (enzima capaz de desdoblar el peroxido de hidrogeno en agua
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y oxigeno libre), caracteristica que se utiliza para diferenciar el género Staphylococcus de los

géneros Estreptococcus y Enterococcus, que son catalasa negativa.

Ademas, Carroll & colaboradores (2016) establecen que el cultivo de los
estafilococos es de rdpido crecimiento en casi todos los medios bacteriologicos bajo
condiciones aerobias o microaerofilicas. Se desarrollan con mas rapidez a una temperatura
de 37 °C.

Para el aislamiento selectivo de Staphylococcus aureus se emplea el agar sal manitol,
que contiene una concentracion de cloruro sodico del 7.5%, el cual es el agente activo del
medio, e inhibe parcial o completamente a los organismos bacterianos diferentes de los

estafilococos.

Los estafilococos coagulasa (+) (Staphylococcus aureus) producen colonias de color
amarillo y un medio circundante de ese mismo color, mientras que los estafilococos negativos
a la coagulasa producen colonias de color rojo, y no provocan cambios en el color del

indicador rojo fenol. (Zendejas et al., 2014).

Para la identificacion de Staphylococcus aureus, Zendejas & colaboradores (2014)
describen que es necesario utilizar pruebas bioguimicas y medios de cultivo especificos que
permitan su facil determinacion, dentro de los cuales se encuentran agar Baird-Parker, sal

manitol.

e Agar Baird-Parker: es un medio moderadamente selectivo para
Staphylococcus aureus, el cual se compone de piruvato sodico, que favorece
la recuperacion de bacterias lesionadas; ademas, posee compuestos como
telurito, cloruro de litio y glicina, que enriquecen el medio para su
crecimiento; este se expresa con un aspecto negro y un halo transparente,
debido a la actividad lipolitica.

e Agar estafilococos N° 110: es un medio sumamente selectivo para el
aislamiento de estafilococos patdgenos a partir de muestras clinicas y no
clinicas; este método se basa en la fermentacion de manitol para la formacion

de una pigmentacion caracteristica de color amarillento.
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e Agar DNAsa: es utilizado para la identificacion de estafilococos
potencialmente  patogenos, debido a que manifiesta actividad
desoxirribonucleasa, lo que es indicador de su patogenicidad; asi mismo, la
aparicion de halos transparentes alrededor de la zona de crecimiento indica la

presencia de enzimas que hidrolizan el ADN.

En cuanto a las pruebas bioguimicas, se encuentra la catalasa, que consiste en la
capacidad de la bacteria de producir la enzima catalasa, encargada de convertir el peroxido
de hidrégeno en agua y oxigeno; esto funciona como mecanismo de defensa ente células
fagociticas del cuerpo humano. Se dice que la prueba es positiva cuando se da la liberacion

de burbujas, que es la reaccién caracteristica antes mencionada.

Por otra parte, se tiene que la prueba denominada coagulasa es utilizada para
diferenciar y determinar las distintas especies de estafilococos; el Staphylococcus aureus
tiene la capacidad de coagular dicha enzima, lo que lo hace un factor caracteristico y
especifico para su reconocimiento. La principal funcién de esta enzima es unirse al
fibrindgeno y formar fibrina insoluble, lo cual tiende a formar depoésitos donde las bacterias

pueden agregarse.

 Infeccidn por Staphylococcus aureus
Una infeccion causada a nivel topico por Staphylococcus aureus aporta caracteristicas
como un “grano”, infecciéon del foliculo piloso o absceso. Suele haber una reaccion
inflamatoria intensa, circunscrita y dolorosa que supura del centro y que cicatriza con rapidez

cuando se drena el pus.

Aunado a esto, en el Manual Merck Sharp & Dohme (MSD), en su version para
profesionales de la Salud (2017), publican “Infecciones por estafilococos”, donde describen

que:

Las infecciones de la piel son la forma més comun de enfermedad por
estafilococos. Las infecciones superficiales pueden ser difusas, con pustulas
vesiculosas y formacién de costras (impétigo), o a veces celulitis 0 abscesos

focales con abscesos nodulares (foranculos y antrax). Son comunes los
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abscesos cutaneos profundos. Pueden producirse infecciones cutaneas

necrosantes graves.

» Pseudomonas aeruginosa
La Pseudomonas tiene una amplia distribucion en el suelo, el agua, las plantas y los
animales; a menudo esta presente en pequefias cantidades en el microbiota intestinal normal

y en la piel del ser humano, y es el principal microorganismo patdgeno del grupo.

» Caracteristicas de Pseudomonas aeruginosa
Se dice que se distribuye de manera amplia en la naturaleza y suele encontrarse en
medios humedos en los hospitales; puede colonizar al ser humano normal, en quien es un
saprofito; causa enfermedades en personas con defensas afectadas. Ademas, es una bacteria
movil, con forma de baston, mide casi 0.6 x 2 um, gramnegativa y se observa como bacteria

individual, en pares y, a veces, en cadenas cortas. (Carroll et al., 2016).

Aunado a esto, Fragozo & Villalobos (2016) mencionan que las pseudomonas son
oxidasas positivas y que tienen la capacidad de crecer a temperaturas de 37 a 42 °C; su
facilidad de crecimiento en varios tipos de medios de cultivo permite observar colonias
redondeadas, lisas y con un color caracteristico a uva, y se aprecia un color verde-azulado.
Dicho color se debe a la produccion de compuestos, como piocianina, que ocasiona un color
azul, la pioverdina un color verde; algunas cepas pueden producir otros pigmentos como
piorrubina, que se expresa visualmente de un color rojo oscuro, y la piomelanina, que se

observa de color negro.

Este mismo autor describe que otra caracteristica microbioldgica de las pseudomonas
es la produccion de un polisacarido extracelular conocido como alginato; la formacion
excesiva de esta sustancia da lugar a la formacion de una colonia de fenotipo mucoide, la

cual ha sido aislada en pacientes con fibrosis quistica y otras infecciones cronicas.
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Figura 5. Tincion de Gram de Pseudomonas aeruginosa

Fuente: Carroll et al., 2016.

« Cultivo e identificacion de Pseudomonas aeruginosa
Carroll et al. (2016) mencionan que la Pseudomonas aeruginosa es un bacilo aerobio
obligado, por lo que se multiplica con facilidad en muchos tipos de medios de cultivo;
produce en ocasiones un olor dulce o parecido al de las uvas o a la tortilla de maiz; algunas

cepas originan hemolisis.

Guzman (2016) describe que ante una posible infeccion por Pseudomonas aeruginosa
se debe tomar una muestra y llevar a un medio de cultivo adecuado, como el agar sangre,
donde esta bacteria va a producir una B-hemolisis y provoca un olor caracteristico a uvas.

También cita que en el agar MacConkey se puede apreciar un gran crecimiento de colonias
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palidas con la presencia de un pigmento verdoso. Algunas pruebas usadas son las de oxidasa

y ureasa, donde ambos resultados deben ser positivos.

» Infeccién por Pseudomonas aeruginosa
El Manual MSD cita, en su publicacion “Infecciones por Pseudomonas y patdégenos
relacionados”, que la mayoria de las infecciones por P. aeruginosa se producen en pacientes
internados, en especial los debilitados o inmunocomprometidos. La P. aeruginosa es una
causa frecuente de infecciones en las unidades de cuidados intensivos. Los pacientes
infectados por HIV, especialmente los que estan en etapas avanzadas, y los pacientes con

fibrosis quistica, tienen riesgo de adquirir infecciones por P. aeruginosa extrahospitalaria.

Ademas, describe que las infecciones por pseudomonas pueden aparecer en muchos
sitios anatdmicos, entre ellos la piel, los tejidos subcutaneos, el hueso, los oidos, los ojos, las
vias urinarias, los pulmones y las valvulas cardiacas. El sitio afectado varia segun la puerta
de entrada y la susceptibilidad del paciente. Por lo general las afectaciones en piel se
presentan en pacientes quemados, donde las bacterias se acumulan debajo de la cicatrizacion
de la herida, pudiendo ocasionar una bacteriemia; otras zonas donde suele invadir esta
bacteria son heridas punzantes profundas en los pies, lo que puede conllevar a la formacion
de fistulas, celulitis y osteomielitis; el liquido drenado de estas heridas suele tener un aroma

dulce y frutal.

Otro tipo de patologia ocasionada por esta bacteria es la foliculitis, adquirida en tinas
de bafio, producida por el mal tratamiento quimico del agua; las manifestaciones clinicas mas
relevantes son dolor leve, prurito e irritacion; también la presencia de una pustula superficial.
La ectima gangrenosa es una lesion causada por Pseudomonas aeruginosa, y se caracteriza
por el desarrollo de areas eritematosas con Ulceras centrales de color plrpura negruzco y de
aproximadamente 1 centimetro de diametro; por lo general se localizan en zonas inguinales,
axilares o anogenital. Esta ectima ocurre tipicamente en pacientes con bacteriemia producida
por P. aeruginosa (Manual MSD: Infecciones por Pseudomonas y patdgenos relacionados,
2016).

Adicional a las infecciones a nivel de piel, esta bacteria también afecta las vias aéreas,
urinarias, y en ocasiones es capaz de causar endocarditis bacteriana; se dice que la principal

causa de afectacion aerea es asociada al respirador, lo que ocasiona una neumonia en el
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paciente. En personas con fibrosis quistica es comdn que la P. aeruginosa desarrolle un

cuadro de bronquitis.

» Escherichia coli
Escherichia coli es un bacilo gram negativo, anaerobio facultativo de la familia
Enterobacteriaceae, tribu Escherichia; esta bacteria coloniza el intestino del hombre pocas
horas después del nacimiento, y se le considera un microorganismo de flora normal, pero hay
cepas que pueden ser patdgenas y causar dafio, produciendo diferentes cuadros clinicos, entre

ellos diarrea. (Rodriguez, 2002).

« Aislamiento, identificacion y caracterizacion de E. coli
patdgena

Se aplican métodos tradicionales, métodos in vivo e in vitro y de biologia molecular.

El método tradicional es el aislamiento de la bacteria, tomada directamente de materia
fecal o con hisopo rectal. Después se siembra con la punta del hisopo en la parte superior de
una placa de agar Mac Conkey u otro medio selectivo y, con un asa redonda de nicromel, se
continda el aislamiento, sembrando por estria cruzada; después se incuba a 37 °C durante 18-
24 h. Posteriormente, se seleccionan de 5 a 10 colonias tipicas de E. coli lactosa positivas.
En muestras provenientes de casos de diarrea con sangre, se deben seleccionar también cepas

lactosa negativa que pudieran ser EIEC. (Rodriguez, G. 2002).

La caracterizacién y clasificacion de cepas patdgenas de E. coli se pueden hacer con
métodos de biologia molecular, una de las herramientas de diagnostico mas recientes; tal es
el caso del uso de sondas para la hibridacion en fase solida, como es el “colony blot”. Las
sondas son fragmentos pequefios de DNA que contienen parte de los genes que codifican
para algun factor de virulencia, y pueden estar marcadas radioactivamente con 32P 0 no
radiactivamente con biotina o digoxigenina, y se pueden usar en ensayos sensibles y

especificos para detectar cepas patogenas de interés clinico. (Lépez, C., 2002).

« Infeccion por Escherichia coli
Las lesiones cutaneas gue cursan concomitantemente con procesos sépticos podrian
clasificarse en secundarias a coagulopatias (coagulacion intravascular diseminada), afeccion

vascular directa por el propio microorganismo, vasculitis inmunes, embolias por
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endocarditis, efectos vasculares por sus toxinas y, por ultimo, algunas bacterias se pueden
propagar directamente a la piel y provocar lesiones en las que se pueden aislar aquellas. En
el caso de sepsis provocada por E. coli, se dan unas lesiones cutaneas bullosas. (Lopez, C.,
2002).

También mencionan que estos cuadros reciben el nombre de gangrena simétrica
periférica o parpura. Esta es una lesion isquemica de la piel y tejidos blandos, que se
manifiesta en las porciones distales de la anatomia y de manera bilateral, en ausencia de

enfermedad oclusiva vascular.

e Farmacologia dermatoldgica

» Definicion de farmaco dermatolégico
Los farmacos dermatologicos son medicamentos destinados a tratar la piel, ya sea
lesionada o enfermedades que la afectan. Dentro de esta especialidad se incluye la

dermatologia.

La farmacologia dermatoldgica se ocupa de estudiar la aplicacién de los farmacos a
la piel para tratar las enfermedades que le afectan, Zeas (2016) menciona que dicho

tratamiento tiene como objetivos los siguientes:
-El mantenimiento de las condiciones funcionales y estéticas de la piel.

-La proteccion de la piel de nocivos efectos de los agentes fisicos

(principalmente radiacion solar).

-El tratamiento de las enfermedades que afectan a otros 6rganos o sistemas

(sistema transdérmico).

Segun lo descrito anteriormente, la subdivision de farmacos dermatolégicos
es necesaria para realizarla, ya que este tipo de medicamentos se enfoca directamente
sobre la lesion provocada en la piel, y se encargan no solo de mejorar el estado de la

piel, sino de proteger la misma mientras se va sanando.
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» Farmacocinética cutanea
La farmacocinética se define como el estudio matematico de la evolucion temporal
de los medicamentos y sus metabolitos en el organismo. (Alos & Ferriosls, 2014). La
farmacocinética cutdnea implica lo mismo que la farmacocinética en diferentes vias de
administracion; el proceso ADME, por sus siglas, se deriva de la absorcion, distribucion,
metabolismo y excrecion. El doctor Armijo, en su libro Absorcion, distribucion y eliminacion

de farmacos, menciona que:

La absorcion comprende los procesos de liberacion del farmaco de su forma
farmacéutica, su disolucion, la entrada de los farmacos en el organismo desde el lugar
de administracion, los mecanismos de transporte y la eliminacién presistémica, asi
como las caracteristicas de cada via de administracion, la velocidad y la cantidad con
que el farmaco accede a la circulacién sistémica y los factores que pueden alterarla.
(Armijo, 2014).

Figura 6. Esquema de absorcién cutanea
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La absorcion de un farmaco depende de diversas caracteristicas:
o Caracteristicas fisicoquimicas

En este punto se relaciona el peso de la molécula y el tamafio, asi como la solubilidad,
la pka, el grado de ionizacion y diversos factores que van a depender del farmaco. (Alos &
Ferriosls, 2014).

o Caracteristicas de la preparacion farmacéutica

La preparacion farmacéutica condiciona la velocidad con que el farmaco se libera, se
disgrega y se disuelve. Algunas caracteristicas son: la formulacién (solucién, polvo, capsulas
o comprimidos), el tamafio de las particulas, la presencia de aditivos y excipientes, y el propio
proceso de fabricacion. (Alos & Ferriosls, 2014).

o Caracteristicas del lugar de absorcion

La absorcion sera tanto mas rapida si tiene mayor contacto con la superficie. Algunas
de estas caracteristicas son: la superficie y el espesor de la membrana, el flujo sanguineo que
mantiene el gradiente de concentracion; en la administracion oral, el pH del medio y la
motilidad gastrointestinal, y en la administracion intramuscular o subcuténea, los espacios
intercelulares. Por ejemplo, el escroto, la cara, las axilas y el cuero cabelludo son mucho mas
permeables que el antebrazo, y pueden requerir menos farmaco para un efecto equivalente.
(Orkin et al.,1991).

o Fendmeno de primer paso

Se entiende por primer paso hepatico la metabolizacion del farmaco absorbido en el
tracto gastrointestinal, que llega al higado a través de la vena porta y que se metaboliza en él
antes de llegar a la circulacién sistémica. La fraccion de extraccion hepatica es la fraccion
del farmaco que hay en el cuerpo, que se metaboliza en un solo paso por el higado. (Alos &
Ferriosls, 2014).

Otro de los procesos que se da en la farmacocinética es la distribucion, la cual permite
que los farmacos tengan acceso a los érganos en los que deben actuar y a los érganos que los

van a eliminar, y condiciona las concentraciones que alcanzan en cada tejido.
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La cinética de distribucion se divide en distintos compartimentos, ya que en el cuerpo

humano existen regiones acuosas y no acuosas. El doctor Luciano Aguilera, jefe de servicio de

anestesiologia, menciona que son tres los compartimentos donde el farmaco se distribuye:

Compartimento central: integrado por el plasma y los tejidos mejor irrigados:
corazon, cerebro, rifiones, pulmones e higado; este compartimento recibe el
75% del gasto cardiaco, representa exclusivamente el 10% de toda la masa
corporal y es donde inicialmente se distribuye el farmaco, para hacerlo
posteriormente a los otros compartimentos.

Compartimento periférico rapido: es el compartimento donde el farmaco
difunde con rapidez desde el central. Esta constituido por territorios peor
irrigados: masa muscular.

Compartimento periférico lento: constituido por los tejidos pobremente
perfundidos (piel o grasa), es el compartimento donde el fa&rmaco difunde con
lentitud mayor desde el central. Este volumen tiene gran importancia, ya que
puede “captar” a los farmacos muy liposolubles como el sufentanil, incluso
después de suspender su infusion, pudiendo actuar como “reservorio” y siendo

el responsable de los episodios de “despertar” prolongado. (Armijo, 2014).

Otro de los fendmenos farmacocinéticos que menciona Armijo es el

metabolismo; la velocidad con que se metaboliza cada farmaco, la variedad de sus

metabolitos y su concentracion dependen del patrén metabolico genéticamente

establecido de cada individuo y de la influencia de numerosos factores fisioldgicos,

patoldgicos y yatrogénicos, que condicionan notables diferencias de unos

individuos a otros. (Armijo, 2014).

Y por ultimo, se tiene el proceso de eliminacién de farmacos, los cuales se excretan,

por orden decreciente de importancia, por via urinaria, via biliar-entérica, sudor, saliva, leche

y epitelios descamados. La excrecion tiene interés en cuanto a que se trata de uno de los

mecanismos por los que se eliminan del organismo los farmacos y sus metabolitos (excrecion

renal y biliar), y también por la posibilidad de tratar enfermedades localizadas en dichos

organos de excrecion. (Armijo, 2014).
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» Factores que debe poseer el vehiculo para un farmaco topico

Durante el proceso de fabricacién de un farmaco para uso tdpico, es necesario
considerar a los vehiculos, ya que, al igual que un excipiente, ellos facilitan la dilucion
del medicamento. Sellares (2013) menciona que el vehiculo se escoge en funcion del
grado de inflamacion de la dermatosis y de su localizacion:

o Segun la inflamacion se considera:

= Inflamacion aguda con exudacion: utilizar fomentos y liquidos.

= Inflamacion aguda o subaguda con eritema, pero con exudacion leve:
utilizar cremas.

» Inflamacion crénica con descamacion o liquenificacion: utilizar
pomadas y ungiientos.

o Segun la localizacion:

» Enla cara: utilizar vehiculos poco grasos como geles y cremas.

Zonas pilosas: utilizar compuestos no grasos como lociones y geles.
= Zonas intertriginosas: utilizar fomentos, polvos o cremas. Evitar

pomadas y unguentos que producen oclusién y maceracion.

Zona genital: la capa cOrnea es muy delgada; evitar tratamientos

oclusivos.

Palmas y plantas tienen una capa cornea gruesa, y en general las lesiones
son secas; se utilizaran pomadas y unguentos (mantienen durante un

tiempo maés prolongado el contacto del principio activo con la piel).

En las lesiones exudativas: se utilizaran inicialmente fomentos hasta

secar la lesion. (Sellares, 2013).
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» Reacciones adversas de farmacos dermatologicos
Las reacciones adversas a farmacos son comunes que se encuentren presentes en
la mayoria de la poblacion que consuma medicamentos para una o diversas

patologias. Garrido (2004) define la reaccion adversa como:

El efecto indeseado que sucede tras la administracion de un farmaco a dosis
terapéuticas, diagndsticas o profilacticas, se estima que el 15-30% de los pacientes
hospitalizados presentan una reaccion adversa al medicamento (RAM) pero tan

solo el 6-10% de ellas son de causa alérgica.

Figura 7. Cuadro de reacciones adversas cutaneas
CUADRO 61-1

Reacciones cutineas locales a los firmacos topicos.

Reacciones cutaneas locales a los firmacos topicos.

Tipo de reaccion Mecanismo Comentaric

Irritacion Nao alérgico | La reaccion local mas comidn

Fotoirritacién No slérgico | Fototoxicidad; por lo genersl requieren exposicidn a rayes UVA

Dermatitis de contacto alérgica Alérgico Hipersensibilidad tardia de tipo IV

Dermatitis de contacto fotoalérgica | Alérgico Hipersensibilidad tardia de tipo IV; por lo general requiers exposicién a rayos UVA
Urticaria de contacto inmunitaria Alérgico Hiperzensibilidad inmediata de tipo | mediada por IgE; puede ocasionar anafilaxia

Urticaria de contacto no inmunitaria | Mo alérgico | Mas a menudo urticaria por contacto; ocurre sin sensibilizacién previa

Fuente: Orkinetal., 1991.

La piel reacciona a farmacos sistémicos con una variedad de respuestas que generan
sintomas, ademas de que ciertos medicamentos dermatoldgicos provocan reacciones
cutaneas por si mismos, ya que la mayoria de pacientes tienen pH distintos y son mas

sensibles a unos medicamentos que otros.

Quemaduras
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e Definicion de una quemadura

Las quemaduras son lesiones en la piel, que en su mayoria son provocadas por haber
exposicion a altas temperaturas de calor. Crespo & colaboradores (2010) mencionan que son
traumatismos térmicos producidos por la transferencia de calor a los tejidos, donde la piel es
el principal érgano afectado, porque es la superficie de contacto con el medio externo. La
lesion puede afectar a toda la piel, o solo a algunas capas de la misma; es decir, puede
ocasionar desde una lesion superficial tipo eritema reversible y de escasa importancia, a una

grave con muerte celular e irreversible, como seria un gran quemado.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (2018), las quemaduras constituyen un
problema de salud publica a nivel mundial, y provocan alrededor de 180 000 muertes al afio,
de las cuales la mayoria se produce en los paises de ingreso bajo y mediano, y casi dos tercios,

en las regiones de Africa y de Asia Sudoriental.

e Factores para determinar la severidad de las quemaduras

Hay cinco factores que son tomados en cuenta, los cuales son segun la profundidad, ya
sea de 1°, 2°y 3° grado, extension de la quemadura, afectacion de regiones criticas, edad

del paciente y el estado general de salud de la persona. (Bueno, 2010).

e Segun la profundidad de la quemadura se pueden clasificar en:

» Quemaduras epidérmicas o de primer grado
Este tipo de quemadura corresponde a las provocadas por el sol; son muy dolorosas e
incobmodas; ademas, existe una vasodilatacion local, postliberacion de prostaglandinas,
produciendo edema local, y duran aproximadamente de 4 a 5 dias en sanar; el calor ocasiona
una vasodilatacién de la microcirculacion de la dermis, provocando un aumento de la
temperatura local, lo que se manifiesta con la aparicion de eritema, dolor, sobre todo al tacto

y al roce, prurito y escozor. (Bueno, 2010).
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Figura 8. Quemadura de primer grado

Fuente: Bueno, 2010.

» Quemaduras dérmicas o de segundo grado

En su mayoria son las ocasionadas por agua caliente y exposicion de la piel a fuego
directo sobre ella; afectan a las dos primeras capas de la piel, con una destruccion de la
epidermis, que se extiende a la dermis con una profundidad variable; la cicatrizacion ocurre
aproximadamente a los 10-20 dias de forma espontanea, salvo complicaciones, y siempre y
cuando se mantenga la quemadura limpia y protegida. Es de apariencia hUmeda, y la piel esta
brillante, seguida de una inflamacién que da paso a la formacion de ampollas, que cuando se
rompen son de color rojo vivo muy intenso y dolorosas para el paciente. (Bueno, 2010).
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Figura 9. Quemadura de segundo grado, superficial dérmica

Fuente: Bueno, 2010.

Figura 10. Quemadura de segundo grado, profunda dérmica

Fuente: Bueno, 2010.
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» Subdérmica o de tercer grado

Cuando las quemaduras dérmicas son superficiales, presentan destruccion del estrato
dermo-epidérmico, son indoloras, el paciente quemado no siente el dafio que ocurrié
producto de la destruccidn total de los nervios; a la exploracion con aguja no presenta dolor
en la zona més afectada, pero si se aprecia dolor intenso alrededor de la quemadura,
posiblemente causado por areas de quemaduras de primer y segundo grado adyacentes.
También existen quemaduras subdérmicas profundas, en las cuales ocurre un traumatismo
de grasa, muasculos, huesos y tendones; también son indoloras y, en este caso, el paciente

necesita injertos de piel para poder sanar estas heridas. (Bueno, 2010).

Figura 11. Quemadura de tercer grado, subdérmica superficial

Fuente: Bueno, 2010.
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Figura 12. Quemadura subdérmica, profunda

Fuente: Bueno, 2010.

¢ Clasificacion de las quemaduras segun el punto de vista clinico, practico
y prondstico
» El agente causal

Este se divide en cuatro subcategorias, de acuerdo con eventos o factores
exteriores que son causantes de las quemaduras:

* Quemaduras térmicas
Son originadas por cualquier fuente de calor, ya sea fuego, liquidos o sélidos
calientes, que son capaces de elevar la temperatura de la piel tan alto que logran causar muerte
celular, coagulacion de las proteinas o calcinacion. (Bueno, 2010).
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Figura 13. Quemadura térmica

Fuente: Bueno, 2010.

« Quemaduras por radiacion
Se producen por la exposicién a la radiacion solar ultravioleta, tanto de la luz solar
como de otras fuentes artificiales de radiacion, ya sean ldmparas para bronceado,
radiodermitis por tratamientos radioterapicos, por laser, por otras radiaciones ionizantes.
(Bueno, 2010).

Figura 14. Quemadura por radiacion

Fuente: Bueno, 2010.
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« Quemaduras quimicas
Estas son causadas por sustancias liquidas, sélidas o gaseosas, ya sea de origen &cido
0 bésico, y llegan a producir necrosis de los tejidos, pudiendo extenderse su accion en
profundidad durante largo tiempo. En este tipo de lesiones, la exposicion al agente causal
suele tener una mayor duracion que el resto de las quemaduras, porque mientras dura la
presencia de restos del producto en contacto con la piel, la accion destructiva continGa, por
lo que las quemaduras quimicas son mas torpidas que las térmicas. (Bueno, 2010).

Figura 15. Quemadura quimica

Fuente: Bueno, 2010.
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¢ Quemaduras eléctricas
Producidas por el resultado de la generacion de calor, que incluso puede alcanzar los
5000 °C. La necrosis progresiva y la formacion de escaras suele ser de mayor intensidad, y

afecta a estructuras mas profundas de lo que indica la lesién inicial. (Bueno, 2010).

Figura 16. Quemadura eléctrica

Fuente: Bueno, 2010.

» Laextension de la zona quemada
La gravedad de una quemadura depende también de la superficie corporal que haya
sido afectada. Como norma general, en los centros médicos se emplea la regla de los 9 (o de
PULANSKI-TENNISON); la extension, ademas, indica la gravedad de la quemadura, y se
expresa como porcentaje de superficie corporal quemada; mientras mayor sea la superficie

guemada, es mas dificil para el paciente sanar la herida. (Bueno, 2010).

* Regladelos9
Esta consiste en que el 100% de la superficie corporal se fracciona por areas divididas
en 9 o multiplo de 9y, aunque no es exacta, se aporta un calculo aproximado de la extension.
En ocasiones, y segun donde esté localizada la quemadura, es dificil aplicar esta regla; no
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obstante, es un método rapido, aunque menos preciso que otros. Para los nifios y menores de
15 afios no es la méas indicada, existiendo otra regla de los 9 més precisa y exacta, modificada
especialmente para esa edad. (Bueno, 2010).

En Costa Rica no se hace uso de esta regla, debido a que el porcentaje de error es de
un 50%, por lo que en el &rea de unidad de quemados del hospital San Juan de Dios se emplea

la siguiente tabla:

Figura 17. Formula para el calculo del &rea corporal quemada

Area Corporal Porcentaje (%)
cabeza T
cuello 2
tronco anterior 13
tronco posterior 13

gluteo derecho 25
gluteo izquierdo 2.5
genitales

brazo derecho

brazo izquierdo

antebrazo derecho

antebrazo izquierdo

mano derecha

mano izquierda

muslo derecho

muslo izquierdo 9.5
pierna derecha

pierna izquierda 7
pie derecho 35
pie izquierdo 3.5

DR s P
2

-

Fuente: Alfaro, 2003.

e Fisiopatologia de las quemaduras

Tras una quemadura, se produce en el organismo una serie de mecanismos
fisioldgicos, condicionada por su gasto metabolico elevado; una temperatura de 50 grados
centigrados produce desnaturalizacion de las proteinas; si es de 60 grados centigrados

produce coagulacion de las proteinas; ambas significan muerte celular. (Alfaro, 2003).
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Piriz (2014) menciona que, en relacion directa con la superficie quemada, el agente

causal de la quemadura y el tiempo de exposicién, existen procesos que ocurren en el

organismo, y entre los mas importantes son:

Aumento de la permeabilidad capilar: se origina el paso de plasma,
electrolitos y agua del espacio intravascular al espacio intersticial, lo
que provoca un desequilibrio electrolitico y, por lo tanto, condiciona
el edema.

Destruccion tisular: aca se produce una péerdida de la barrera cutanea,
lo que provoca aumento de las pérdidas de agua por evaporacion, que
junto con el edema desencadenan el shock hipovolémico caracteristico
de los pacientes con quemaduras, lo cual conduce a hipoxia celular y
acumulacion de &cido lactico, hemoconcentracién al inicio v,
posteriormente, anemia, debido a la destruccion de hematies; ademas
hay una disminucion y lentificacion del volumen circulante, con
disminucion del volumen minuto y, por tanto, disminucion del gasto
cardiaco.

Infeccidn: esta ocurre, ya que la pérdida de piel constituye una via de
entrada de gérmenes en el organismo.

Alteraciones en la funcion pulmonar: sobre todo en pacientes

guemados que hayan podido inhalar humos.

e Contaminacion en las heridas por quemaduras

Alfaro menciona que hay evidencia definitiva de que la infeccidn se debe, en su

mayoria, a bacterias endogenas; es decir, que estan en el paciente y que ocurre

por dos mecanismos: las bacterias en el borde de la herida o infeccion presente en

otras partes del cuerpo.

En las primeras 48 horas proliferan las bacterias a un nivel de 10 millones de

organismos por gramo de tejido, sobre todo Gram positivos (estafilococos). A los

cinco dias aparecen los Gram negativos, sobre todo pseudomonas, aunque en
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algunas unidades reportan mas enterococos. Cuando el nimero de bacterias es de
109 por gramo de tejido, estas rodean y ocluyen los vasos agravando el problema,
pues hay méas necrosis y se profundiza la lesion. (Alfaro, 2003).

Rangel (2005) indica que las evoluciones de las infecciones en las quemaduras se

dividen en tres estadios, y que los mismos tienen sus subdivisiones, las cuales son:

e Estadio I: Colonizacion, que se divide en tres fases:
i.  Superficial: pocas bacterias en la superficie quemada.
ii. Penetracion: bacterias en el espesor de la escara.
iii. Proliferacion: colonizacion en la interfase del tejido
viable y no viable.
e Estadio Il: Invasion, que de igual forma se divide en tres fases:
i.  Microinvasion: bacterias en el tejido viable.
ii.  Generalizada: amplia difusion bacteriana en tejidos
viables.
iii.  Difusion microvascular: a través de vasos sanguineos,
linfaticos y por “metastasis bacteriana”.
e Estadio Ill: Sepsis: son manifestaciones sistémicas de infeccidn, que

pueden conducir a falla organica maltiple.

e Tratamiento de las quemaduras
El tratamiento de las heridas va a variar segun el grado de profundidad y el agente
causante. Lo primero que se realiza, cuando llega el paciente, es hacer lavados con agua fria
para calmar el dolor, y secar sin frotar; posteriormente, hidratacion de la zona, por lo que es
atil aplicar cremas hidratantes que contengan urea, acido lactico y aloe vera, ademas de usar
cremas, como la sulfadiazina de plata, que es un antiinfeccioso, no llevar ropas que

compriman ni rocen, porque la piel podria desprenderse facilmente. (Crespo, 2010).

Formas farmacéuticas de uso tépico

Las formas farmacéuticas semisolidas de uso topico son un conjunto de preparaciones

farmaceéuticas muy diferentes entre si; se caracterizan por presentar una mayor viscosidad en
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comparacion con el agua y, ademas, tener una consistencia semisolida. Estas formas
farmacéuticas estan destinadas a tener una aplicacion a nivel de la piel o algunas mucosas,
para lograr hacer su accion local o poder permitir que los farmacos penetren. Estas formas
farmacéuticas estan formadas por una base (simple o compuesta), también llamada vehiculo
0 excipiente, en la que se disuelven o dispersan uno o varios principios activos. Esta base

puede ser terapéutica y debe modificar la cesion del principio activo.

e Cremas
Las cremas, también conocidas como emulsiones, son una union de tipo mezcla entre
agua y sustancias de origen graso; o sea, que son miscibles entre ellas; es la mezcla de estas
dos partes gracias a una accion de los emulgentes para lograr obtener una mezcla estable.
(Garcia, Ortonobes & Garcia, 2015).

« Cremas hidrofobas o lipofilas

Las cremas lipofilas o emulsiones de agua que estan dispersas en grasas, también son
conocidas como W/O. Son excelentes para formular medicamentos que son liposolubles.
Cuando se administran en la piel, y por razones del efecto de una variacién en la temperatura,
se da una evaporacion del agua que fue incorporada, causando una sensacion refrescante y,
al mismo tiempo, se da una absorcion de la grasa. No se da una mezcla de la piel y el sudor;
sin embargo, si se da una absorcion parcial. Tienen un efecto que provoca oclusién moderada,
pero sin ser congestivo, como lo es el caso de la pomada y los unglentos. A las personas que
presentan una piel seca o tienen la patologia de dermatosis cronica, se les recomienda la
crema de carécter hidréfobo. Son una buena eleccién de recomendacion para principios
activos que ocupan ser liberados en la piel. Debido a la cantidad abundante que poseen de

grasa, no es posible removerlos solo con agua. (Garcia et al., 2015).

* Cremas hidréfilas

Asi como la crema hidrofobica es importante a tomar en cuenta para ser utilizada
como una forma farmacéutica para pacientes con afecciones en la piel, también lo es la crema

de caracteristicas hidrofilias, a la cual, Garcia et al. (2015), la definen como:
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Cremas hidrofilas o emulsiones de grasa en agua o crema oil in water (O/W).
Son las mas adecuadas para formular farmacos hidrosolubles. Tienen efecto
evanescente: después de su aplicacién, pierden el agua rdpidamente sin dejar ningln
residuo apreciable. Por la pequefia cantidad de grasa, tienen poco efecto oclusivo, y
esta grasa se absorbe rapidamente en la piel. Se mezcla bien con exudados cutaneos.
Son ideales para proteger la piel de la suciedad, pues se mezclan muy bien con las
secreciones de la superficie cutanea. Debido a su pequefia proporcion de grasa, no
manchan y se lavan rapidamente con agua. Las “leches” son de este tipo de cremas,

pero con una gran cantidad de agua.

o Geles
Estas formas farmacéuticas son sustancias de caracter semisolido, que se forman al
mezclar liquidos con gelificantes Cuando el gel entra en la temperatura de la piel humana,
disminuye su viscosidad, lo que lo hace Util para zonas pilosas y, ademas, el gel pierde el
agua muy rapido; este efecto es llamado evanescente. Los geles no contienen lipidos; por

estas razones los geles son recomendados en pacientes con pieles grasas. (Garcia et al., 2015).
Segun Palacios (2012), dice que:

Son emulsiones semisolidas de polimeros organicos (metilcelulosa, agar, gelatina,
propilenglicol, galato de propilo, edetato disddico, carboxipolimero) en un liquido
(agua). Se suele afiadir hidroxido sodico o acido clorhidrico para ajustar el pH. Son,
pues, base sin color, claras, no grasas, miscibles con agua. Se pueden considerar como
un sistema coloidal donde la fase continua es sélida y la dispersa es liquida. En esta
fase liquida pueden incorporar principios activos en solucion. A temperatura
ambiente son s6lidos o semisdlidos fluidificandose al ser calentadas. Por su aspecto
cosmético se suelen utilizar en zonas pilosas o estrechas (conducto auditivo externo,
fosas nasales). Tras su aplicacion desaparecen rapida completamente. Los geles
son formas farmacéuticas de consistencia semirrigida, generalmente no tienen aceites
grasos, destinados a aplicarse sobre las membranas mucosas, no tienen poder de

penetracion, por eso se utilizan para ejercer accion topica (de superficie).
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Hay una clasificacion de los geles, la cual depende de su comportamiento frente al
agua; la primera se denomina como geles hidrofilicos, conocidos como hidrogeles, los cuales
estan conformados por agua, glicerina, propilenglicol y entre liquidos que son de caracter
hidrofilicos; gelificados por sustancias que son de estilo poliméricas, gomas tragacanto,
almidon, hasta los que provienen de la celulosa, polimeros carboxilicos, silicatos de aluminio
y magnesio. Por altimo, los geles hidrofébicos, llamados también lipogeles u oleogeles los
cuales estdn conformados por varias sustancias, como la parafina liquida adicionada de
polietileno, por aceites grasos gelificados, por anhidrido silicico coloidal o por jabones de

aluminio y zinc. (Palacios, 2012).

e Pomadas

La denominacion de la pomada se usa para lograr conceptualizar un grupo de formas
farmacéuticas, el cual presenta caracteristicas heterogéneas, que a su vez tienen una
descripcion semisoélida. Estas formas farmacéuticas son utilizadas sobre la piel o incluso
sobre algunas mucosas, siempre con el fin de ejercer una accion de origen local, o también
que sean utilizadas para dar lugar a una penetracion de la piel, para que los farmacos que las
contienen logren hacer su efecto. Este tipo de forma farmacéutica, utilizado como de uso
externo, posee un aspecto estilo mantecoso, un poco espeso, pegajoso, y ademas tiene la

capacidad de adherirse a los tejidos de la piel.

Estos preparados farmacéuticos poseen un excipiente, ya sea sencillo o complejo;
estos principios activos se disuelven o se dispensan en la pomada. Los sistemas que son
semisolidos complacen las imposiciones de las preparaciones que son de accion en la piel,
ya que estas generalmente tienen una excelente adherencia a la piel, y esto hace que
permanezcan unidas a la superficie en la cual se aplicaron, y el tiempo que estas se mantienen
adheridas es considerable y razonable. Las propiedades de la pomada son gracias al
comportamiento reoldgico que presenta, debido a que este es de tipo plastico, segln el cual
los semisélidos mantienen su forma y se adhieren como una pelicula, pero cuando se aplica

una fuerza externa sobre ellas se deforman con facilidad y fluyen. (Palacios, 2012).
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e Pastas

Estas formas farmacéuticas son preparaciones con una consistencia semisolida
polifasica, la cual tiene una consistencia de caracter blando, que posee una porcion grande
de sustancias pulverizadas, que son alrededor de un 30-40%; absorbentes; se encuentran
dispersadas en vehiculos; de caracteristicas lipofilicas; conocidas como pastas grasas o de
caracter hidrofilico, que se identifican como pastas acuosas. Las pastas se utilizan de forma
local, debido a que tienen, en su contenido, una concentracion de polvos absorbentes, que

fueron dispersos por vaselina, ya sea la comun o la hidrofilica.

Las pastas presentan una rigidez cuando se secan, y son razonablemente absorbentes,
por lo que su base es de vaselina. Estas se adhieren bastante bien a la piel y no producen una
buena oclusion; por este motivo se prestan para ser aplicadas sobre lesiones humedas y su
alrededor. Una vez aplicadas sobre la piel, se pueden eliminar con suma facilidad mediante
la aplicacion de vaselina liquida o aceite vegetal. Esto rige en particular cuando es fécil que

la piel subyacente o circulante se traumatice. (Palacios, 2012).

e Unguentos

Segln Garcia et al. (2015), los unguentos se realizan con excipientes grasos
hidréfobos, como la vaselina y la parafina. Son los que poseen una capacidad mas oclusiva,
ya que forman una capa impermeable sobre la piel, que dificulta la evaporacion del agua. Por
esta capacidad para retener el agua internay el sudor, suavizan e hidratan la piel. No absorben
exudados acuosos. Debido a estas propiedades, los ungtientos estan indicados en dermatosis
muy secas, en areas donde la piel es gruesa como las palmas, las plantas, codos y rodillas.
Son la base ideal para lesiones muy secas, como, por ejemplo, la psoriasis. También son
excelentes para ablandar y retirar las costras o descamaciones. Por lo contrario, estan
contraindicados en zonas infectadas y lesiones exudativas, ya que su efecto oclusivo

empeoraria la infeccion.
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Nanotecnologia

e Definicidn

La nanotecnologia ha representado y ha desarrollado, en los Gltimos tiempos, un papel
fundamental a nivel mundial, a nivel de la investigacion y de desarrollo cientifico, y hasta a
nivel industrial. Esta tecnologia se refiere a una multidisciplinaria, que acoge la fisica, la
quimica, la biologia y hasta la ingenieria. EIl tesoro cientifico en esta area inicia en que
cuando la materia se presenta y es tratada a escala nanométrica, tiene propiedades y
fendmenos totalmente nuevos, que no esta de acuerdo significativamente con los que se

presentan a escala macroscopica. (Sanchez, 2017).

La nanotecnologia se conceptualiza como la elaboracién y aplicacion de estructuras,
dispositivos y hasta sistemas por medio del control de la forma y del tamafio de materiales,
pero a una escala nanométrica. Esta escala abarca, a nivel atomico, aproximadamente de
0,2nm hasta 100nm. La aplicacién de esta tecnologia contina ampliandose en muchas areas
como la informaética, imagenes, impresiones, cosméticos, sintesis de materiales, articulos
textiles para lo que es deporte y recubrimiento de vidrios. La nanotecnologia, que puede ser
conocida como la ingenieria a escala atobmica, no debe ser fundamentada solo como un
trabajo en dimensiones mas pequefias, sino que permite formular materiales que logran

adquirir caracteristicas especiales y Unicas. (Cardoso, 2016).

La nanotecnologia es una palabra utilizada muchas veces para lograr conceptualizar
las ciencias y técnicas que se aplican al nivel de la escala; esto es, medidas muy
exageradamente pequefas, “nanos” que admite trabajar y manejar las escalas moleculares y
también sus &tomos. En resumen, conllevara a la posibilidad de fabricar materiales, y también

maquinas por medio del reordenamiento de &tomos y moléculas. (Diaz, 2012).

Otra definicion de la nanotecnologia es, segin Diaz (2012):

La mejor definicion de nanotecnologia es esta: La nanotecnologia es el estudio,
disefio, creacion, sintesis, manipulacion y aplicacion de materiales, aparatos y

sistemas funcionales a través del control de la materia a nanoescala, y la explotacién
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de fendbmenos y propiedades de la materia a nanoescala. Cuando se manipula la
materia a la escala tan minuscula de atomos y moléculas, demuestra fenémenos y
propiedades totalmente nuevas. Por lo tanto, cientificos utilizan la nanotecnologia
para crear materiales, aparatos y sistemas novedosos y poco costosos con propiedades

Unicas.

La evolucion de esta disciplina se da por medio de las propuestas de Richard
Feynman, considerado como el padre de la nanociencia; él fue premio Nobel de Fisica; este
fisico recibié en el afio de 1959 propuso la fabricacion de productos con base en un
reordenamiento de &tomos y moléculas. Feynman redactd un articulo cientifico donde analizé
como las computadoras, si trabajan con atomos individuales, podrian lograr consumir muy

poca energia y lograr velocidades muy asombrosas.

Segun Diaz (2012), dice que: “La mejor definicion de nanotecnologia es esta: La
nanotecnologia es el estudio, disefio, creacidn, sintesis, manipulacion y aplicacion de
materiales, aparatos y sistemas funcionales a través del control de la materia a nanoescala, y
la explotacion de fendbmenos y propiedades de la materia a nanoescala. Cuando se manipula
la materia a la escala tan mindscula de atomos y moléculas, demuestra fendmenos y
propiedades totalmente nuevas. Por lo tanto, cientificos utilizan la nanotecnologia para crear

materiales, aparatos y sistemas novedosos y poco costosos con propiedades unicas”.

e Clasificacion de la nanotecnologia

» Basados en carbono

Los nanomateriales basados en carbono estan conformados en gran parte por carbono, y
suelen acoger formas como esferas huecas, elipsoides o tubos. Estos nanomateriales, que
poseen una forma elipsoidal, son llamados también como fullerenos; en el caso de los que
poseen una forma cilindrica, van a ser denominados como nanotubos. Las particulas que
poseen estos materiales poseen la capacidad de presentar muchas aplicaciones posibles,
incluido el desarrollo de recubrimientos y peliculas que son mejoradas, materiales que son

mas ligeros y muchas aplicaciones de campo de la electrénica. (Diaz, 2012).
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> Basados en metales

Los nanomateriales que estan basados en metales abarcan los puntos cuanticos, 1o que son
las nanoparticulas de oro, plata, y también los 6xidos metélicos, como por ejemplo el titanio.
(Diaz, 2012).

> Dendrimeros

Los mencionados nanomateriales son definidos como polimeros que poseen un
tamafio nanométrico, construidos a partir de unidades ramificadas. La superficie de estos
materiales posee gran cantidad de extremos de cadenas, los cuales se pueden apropiar para
gue desempefien funciones quimicas especificas. Esta propiedad se podria utilizar para lograr
una catalisis. Ademas, por razones de que los dendrimeros tridimensionales contienen
cavidades interiores en las cuales se puede lograr la introduccion de otras moléculas, estas
pueden ser ventajosas para la administracion de medicamentos. (Diaz, 2012).

» Compuestos
Estos compuestos realizan una mezcla entre las nanoparticulas con otras
nanoparticulas o con materiales que poseen un mayor tamafo. Las nanoparticulas, como lo
son arcillas a nanoescala, ya se estan afiadiendo a un gran numero de productos, desde partes
de automdviles a materiales que son de empaquetado, para generar una mejoria en las

propiedades mecanicas, térmicas, protectoras, entre otras. (Diaz, 2012).

e Métodos generales para la obtencion de elementos nanométricos

Son conocidos también como arriba hacia abajo y de abajo hacia arriba
respectivamente. Estos métodos estan establecidos de forma tedrica, asi como también de
forma experimental, desde el surgimiento de la nanotecnologia como tal. Las concepciones
de la nanotecnologia “top-down” y “bottom-up” coexisten. Es decir, que ninguno de los dos
es absoluto, sino que dependen el uno del otro. De manera muy generalizada, se puede decir

que derivan del mundo de la fisica y la quimica, respectivamente. (Salguero, 2016).
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» Top down

El método de top-down inicia con una pieza grande de material; consiste basicamente
en disminuir el tamafio de agregacion del mismo a través del grabado o molienda, hasta
alcanzar una nanoestructura. Con esta aproximacion, es posible obtener dispositivos muy
complejos con alta precision, como microprocesadores, chips, entre otros; a pesar de ello,
también tiene limitaciones intrinsecas, como la generacion excesiva de desperdicios y la
necesidad de mucha energia. Otra manera, muy simple, para comprender de mejor manera a
la nanotecnologia top-down es con el enfoque del escultor, el cual radica en tomar un
elemento de gran tamafo e ir quitando, poco a poco y con cuidado, ciertas partes, hasta

alcanzar el objeto nanométrico requerido. (Salguero, 2016).

> Bottom up

Por su parte, el método bottom-up consiste en la construccion de objetos méas grandes
partiendo de sus componentes atdmicos y moleculares. Es decir, la obtencion de un estado
de agregacion en proporcion nanometrica a partir de una dispersion molecular o, en su
defecto, la construccion de estructuras atomo por &tomo, como, por ejemplo, la molécula de
ADN. Este método produce pocos desperdicios, emplea poca energia, permite controlar la
formay tamafio de la particula. Al igual que en el caso anterior, para una mejor comprension,
se puede hacer referencia al enfoque denominado como la aproximacion del albadil, el cual
radica en la construccion de un objeto nanométrico a partir de bloques simples.
(Salguero,2016).

e Aplicaciones de nanotecnologia

Segun Diaz (2012), habla sobre las diversas aplicaciones que se le pueden asignar a

la nanotecnologia, con el fin de resaltar la importancia de este tema:

1.- Amplio campo de accion. - Debido a su naturaleza, la nanotecnologia

aplica en diferentes areas con una gran versatilidad de aplicaciones. Lo
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anterior facilita encontrar una rama que pueda satisfacer a diferentes gustos e

intereses de un emprendedor o inversionista.

2.- Incremento de la calidad de vida. - Gran cantidad de avances en
nanotecnologia basan sus estudios en el incremento de la calidad de vida 'y en
cémo favorecer al medio ambiente. La manipulacién de la materia a este nivel
permite crear soluciones para los principales problemas ambientales, de salud,
de construccion, energia, etc., colocando a la nanotecnologia como la industria

con mayor proyeccion en impacto social y econémico.

3.- Inversidn a futuro. - Las oportunidades que se abren a diario hablan de una
constante innovacién y evolucion; por ello, las inversiones realizadas en la
actualidad, son consideradas inversiones a futuro. La nanotecnologia es una
industria que dia con dia descubre nuevas formas de ser aplicada y por tanto

de creacion de nuevos productos.

4.- Productos innovadores y multiples beneficios. - Gracias a la naturaleza de
la nanotecnologia, las recientes aplicaciones y productos creados a partir de
ella suelen tener soluciones innovadoras a problemas no resueltos
anteriormente, o bien, ofrecer mejores resultados con un nivel de precision o
duracién mayor. Hablar de un producto a base de nanotecnologia, es hablar de

soluciones “inteligentes”.

Expertos en economia y negocios ya lo han declarado en fechas anteriores: las
cifras alrededor del mundo en inversion por esta industria, los nuevos centros de
investigacion, planes de estudio, institutos y otros, son solo una muestra del impulso
que dia a dia crece. En la actualidad, ya son diversos los “nano-productos” tanto en
tiendas especializadas como en canales méas accesibles y la misma publicidad

cotidiana.

e Diversos productos en nanotecnologia

Al pasar el tiempo se dio el surgimiento de una diversificada serie de investigaciones

muy diferentes entre ellas y en areas de estudio diferentes. Esto generd una posibilidad en el
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desarrollo de muchos nanomateriales, nanoparticulas y diversidad de hipdtesis, que son
futuristas, que cada dia que transcurre ya dejan de ser hipdtesis. Todos estos productos
obtenidos forman parte de una gran ayuda, colaboracién, porque le generan beneficios a la

sociedad, tanto al medio ambiente como a la salud e industria.

» FagoT4
El disefio de este producto esta visualizado gracias a los virus, dando existencia a una
maquina que posee la capacidad de colocar sus patas sobre la superficie de las bacterias y, de

esta forma, lograr aplicarles ADN por medio de una inyeccion del mismo. (Quintili, 2012).

» Nanoalambre
Este material esta definido como una nanoestructura que posee forma de filamento,
el cual esta recubierto de receptores de origen biologico especificos a determinado tipo de
microorganismo y/o sustancias que, al hallarse sumergido en un medio celular, puede generar
una variacion en la conductividad eléctrica, al reconocer el agente de acuerdo con el tipo de

receptores en su superficie. (Quintili, 2012).

» Nanobiosenseores fotonicos
Estos materiales son nanobiosensores que estan basados en las nanoparticulas de oro
0 magnéticas, que generar una interaccion con los Quantum Dots; estos son conocidos como
los puntos cuénticos de energia de la radiacion electromagnética, conocidos como los
fotones. (Quintili, 2012).

» Nanobombas
Son un cumulo de nanotubos a base de carbono, que estan recubiertos de anticuerpos
a escala nanométrica, los cuales, cuando son expuestos a la luz y al ser sometidos a calor, no
son capaces de disipar la energia concentrada, y se da la produccion de una especie de
explosion. (Quintili, 2012).

» Nanosensores
Estos materiales estan hechos nanométricamente encargados de lograr una deteccion
de una determinada accién externa, temperatura, presion, compuesto quimico, entre otras
cosas. (Quintili, 2012).
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» Nanomotores
Los nanomotores ilustran un ejemplo de engranaje atomico realizado por ordenador.

Estos son de nanotecnologia Bottom-Up. (Quintili, 2012).

» Nanotransportadores
Este material es de gran eficacia en el momento de transportar farmacos, y también
el ADN. Esto lo que hace es facilitar la capacidad de dirigir con precision un medicamento a
la localizacion que es deseada en el organismo, tal como en un érgano en particular o células

en especifico.

» Nanoshells
Son nanoparticulas que se conforman de una delgada capa metalica generalmente de
oro, de unos 8 a 10 nandémetros, que recubre una estructura esférica de silicio de un

didmetro aproximado de unos 100 nandmetros. (Quintili, 2012).

e Aplicaciones de nanoparticulas y nanomateriales

» Salud
Una de las aplicaciones de la nanotecnologia en la medicina es en las gasas que son
utilizadas para quemaduras de indole cronico, las cuales son fabricadas por una compafiia
canadiense llamada Weistmer. Esta gasa posee nanoparticulas de plata. Una segunda
aplicacion es la de los adhesivos dentales de 3M, llamados “Adper Single Bond Plus
Adhesive”, los cuales tienen nanoparticulas de silicio para lograr una unién méas fuerte con

el esmalte (Guitierrez, 2005).

» Deporte

La nanotecnologia también tiene sus aplicaciones en el area del deporte, las cuales
son la fabricacién de unas pelotas de golf hechas por la empresa llamada Nano Dynamics;
estas pelotas de golf lo que realizan es una modificacion de las vibraciones, canalizando la
energia que se recibe del palo de golf, esto las hace mejores que las pelotas convencionales.
También se dio la elaboracion de una pelota de tenis, que esta recubierta de nanoparticulas
para alargar la duracion de uso; la marca de esta pelota es la reconocida marca Wilson.
(Guitierrez, 2005).
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» Higiene
En la higiene, el campo de la nanotecnologia también tiene su espacio, el cual fue la
creacion de unos desinfectantes de grado militar, para ser utilizados en los aviones, para
lograr combatir el sindrome respiratorio agudo severo, o también conocido como SARS; este

desinfectante es hecho a base de nanoemulsiones. (Guitierrez, 2005).

» Uso domeéstico
La creacion de unos recubrimientos de caracter superhidrofobicos, que son repelentes
de la mugre, es una de las aplicaciones a nivel de uso doméstico de la nanotecnologia; estos
recubrimientos se utilizan para paredes de concreto, ladrillo y yeso que ocupan ser
recubiertas. Este es un adhesivo que estd hecho a base de nanoparticulas, utilizando para
reforzar el efecto hidrofobico en materiales de construccién, disminuyendo la adhesién del

aguay de las articulas ¢particulas? de tierra. (Guitierrez, 2005).

» Cuidados personales
La nanotecnologia también tiene su importancia a nivel de cuidados personales; un
ejemplo de esto es la creacion de un textil con nanoparticulas de plata, que se utiliza para la
creacion de calcetines y otros productos para vestir; estos calcetines son distribuidos en Corea
del Sur. (Guitierrez, 2005).

» Electronica
La utilizacion de la nanotecnologia en esta area se trata del desarrollo de nanoparticulas
metalicas, para la fabricacion de memorias para las computadoras y nanotransmisores.
(Guitierrez, 2005).

Plata como cicatrizante

e Generalidades de la plata
La plata es un metal que se encuentra en la naturaleza desde la Antigliedad, la cual es
explotada no solo a nivel metaldrgico y joyero, sino a nivel médico; es de color blanquecino
lustroso, que se encuentra en todo el mundo, pero la mayor parte se extrae de minas de
México, el oeste de Estados Unidos, Bolivia, Pert, Canada y Australia. (Nordberg, 2002).
Las propiedades fisicoquimicas de dicho elemento se pueden observar en el siguiente

cuadro:
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Cuadro 1. Propiedades fisico quimicas de la plata

Valor
Peso
107,688
molecular
Color Blanco
Estado fisico Solido metalico
Estado de
+1,+2
valencia
Punto de
. 961,983
fusion
Densidad a
los 20 10,50g/cm?
grados
Punto de
o 2212 a 760mmHg
ebullicién
Olor No hay datos
Solubilidad Insoluble al agua
Presion de
100mmHg
vapor
Limites Polvos moderadamente
flamables inflamables

Fuente: Coutifio, 2007.

Los principales minerales de plata son la argentita, la cerargirita o cuerno de plata y
varios minerales, en los cuales el sulfuro de plata estd combinado con los sulfuros de otros
metales. Aproximadamente tres cuartas partes de la plata producida son un subproducto de
la extraccion de otros minerales, sobre todo de cobre y de plomo.

En la mayor parte de sus aplicaciones, la plata se alea con uno 0 mas metales. La
plata, que posee las més altas conductividades térmica y eléctrica de todos los metales, se
utiliza en puntos de contacto eléctricos y electronicos. También se emplea mucho en joyeria

y piezas diversas.
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Los fotografos utilizan compuestos de plata para hacer fotografias; los materiales
fotogréficos constituyen la mayor fuente de plata que es liberada al medio ambiente; la
erosion natural de las rocas que contienen plata y del suelo por la accién del viento y la lluvia
también libera grandes cantidades de plata al medio ambiente. (Jiménez, 1990).

A partir de la plata se pueden elaborar otros compuestos, como los formaldehidos,
acetaldehido, aldehidos fuertes, asi como el nitrato de plata, el cual se emplea en fotografia;
para realizar vidrios y en la industria quimica tiene un gran uso como reactivo; otros de los
productos que se pueden elaborar con la plata son el 6xido de plata y el picrato de plata, los

cuales se emplean como catalizadores. (Nordberg, 2002).
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Figura 18. Usos comerciales de la plata

Compuastos
Plata metalica

Usos méds comunes

Manufaciura de instrumental cientifico. Revestimientos de aire comprimido. Almacenaje
de baterizas. RBoscas y boquillas de insirumentos de pasteurizacion. Procesos de
Galanizacion. Biocida. Manufaciura de espejos. Aleaciones. Monedas. Jowveria.
Cubiertos v tractes de cocina. Amalgamas dentales. Cubierta de hilos de nylon usados
en electrormetinogramas. Telas de plata usadas en cirugia plastica, heridas traumaticas,
Ulceras de piermas, injertos de piel, abrasiones y cornadas menones. Sistemas caseros
de purificacion de agua. Aleacidn con plasticos para proteccion antimicrobiana de
recepiores telefonicos, calculadoras, asientos de los excusados v en juguetes de los
nifics. Detergentas de lavanderia. Telas con plata para ropa vy aiculos de campismao.
Barras colectoras v devanados de plantas eléciricas. Soldadores. Pinturas ceramicas.
Plateado de cuentas. Baterias de gran capacidad. Fabricacion de formaldehido,
acetaldehido v aldehidos superiores. En filtros de ceramica para la potabilizacion del
agua. Tintes para el cabello. Cubiertas de dulces y medicinas.

Sales de plata
(Fosfato de plata,
Bromuro de plata,
Fluoruro de plata,
Mitrato de plata,
Cianuro de plata,
Sulfadiazina de plata)

Placas fotograficas. Bactericidas. Anfisépticos. Astringentes. Tratamiento  para
desdordenes neniocos. Tratamiento de quemaduras. Desodorizantes. Espumas.
Peliculas. Quimicos folograficos. Tratamiento de infecciones oculares. Prevencion de
infecciones en queamaduras. Agentes de tincidn histoldgica. Controlador de crecimiento
bacteriano en aplicaciones dentales vy catateres. Tratamiento ocular a recién nacidos.
Conservador de cosmeéticos y productos de tocador. Tintas reveladoras. Spray nasal.
Grabado de marfil. Reactivos en quimica analitica. Inhibidores de la estatica en
alfornbras. Conservadores de madera. Agentes de tincidn molecular

Onwidos de Plata

Antimicrobiano.  Purificacion del agua potable. Pulido vy coloreado de cristal amarillo
en la industria de vidrio. Catalizador guimico. Pomadas o soluciones de uso velennano
Como gemnicida v parasiticida general.

Picrato de Plata

Antiséptico vaginal. Pomadas contra la vaginitis granular del ganado.

Plata coloidal

Antiséptico.  Suplemento  alimenticio. Complemento  dietético para el tratamiento
de enfermedades como diabetes, SIDA, cancer y diversas infecciones.
Inmuncestimuladones. Tratamiento para la meningitis, parasitosis, fatiga cronica y acné.
Desinfectante de agua v verduras.

Fuente: Coutifo, 2007.

Debido a que es un elemento, no se descompone, pero puede cambiar de forma al

combinarse con otras sustancias; con el tiempo puede cambiar de la forma original en que

fue liberada a plata metélica, y luego volver a ser parte de los mismos o de otros compuestos;

la forma en que se encuentra la plata depende de las condiciones ambientales. (Jiménez, 1990,

p. 1).
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e Propiedades medicinales de la plata

La plata, ademas de ser muy Util en la industria comercial, para realizar joyeria entre
otros objetos, también es muy empleada en el area de la Salud, ya que tiene actividad potente
como antibacteriana, cicatrizante y fingica.

La plata tiene aplicaciones utiles; por ejemplo, durante muchos afios se administraron
gotas oftalmicas del nitrato de plata a los recién nacidos, para prevenir la ceguera causada
por la gonorrea, y también se usa en unglientos para tratar a victimas de quemaduras.
(Jiménez, 1990).

Actualmente, la plata es uno de los agentes antisépticos topicos mas populares; el uso
de la plata como un profilactico y un tratamiento para las infecciones y otras enfermedades
se emplea desde el 1000 a. de C, cuando los antiguos, los griegos y los romanos la utilizaban
como desinfectante, colocando monedas de plata en jarros con agua y otros liquidos para
esterilizar. (Russel, 1994).

Es usada como agente microbicida; cuando contiene moléculas de plata entre 1 a 100
nm de tamafio en agua desionizada es la plata coloidal; las concentraciones del ion de plata
muestran propiedades antibacterianas aproximadamente con 0.1 pg/L; la concentracion para
la actividad fungicida es de 1.9 pg/L1. (Coutifio, 2007).

Coutifio (2015) menciona que existen reportes que consideran a las AgNPs y a la
plata coloidal como inmunomoduladores o como un segundo mecanismo de defensa inmune,
atribuyéndoles una amplia actividad terapéutica precisamente por sus efectos inmunes, entre
ellos los antiinflamatorios.

Uno de los usos de los coloides de plata es el combate contra las bacterias; se
introdujeron al mercado hace mas de tres décadas para sustituir las sales de plata, que tenian

fines terapéuticos y multiples propiedades farmacoldgicas. (Coutifio, 2015).

e Mecanismo de accion de la plata
La plata tiene uno o varios blancos de ataque; se cree que su alta reactividad con
compuestos de azufre la hace reaccionar con enzimas, ya que se encuentra en el mismo
localizado en la membrana; debido a que ella es la responsable de la respiracion y del control

de intercambio de materiales con el medio ambiente, esto conlleva a que pierda
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permeabilidad; entonces la bacteria no es capaz de efectuar procesos de respiracion y
eventualmente muere. (Coutifio y Pérez, 2007).

Morones (2010) dice que cuando se aplica plata ocurre un proceso de unién con
grupos sulfhidrilos o tioles de las proteinas. Los grupos tioles, que derivan de los residuos de
cisteina, son vitales para la actividad de algunas enzimas; la reaccion con la oxidacién de
estos grupos esenciales produce inhibicion celular o inactivacion celular.

Ademas, las sales metélicas de plata tienen como sitios de accion los constituyentes
citoplasmaticos y la interaccion con grupos especificos, tanto sulfhidrilos como aminos,
mediante mecanismos de coagulacion general, ataque a los &cidos nucleicos y a los
ribosomas. (Coutifio y Pérez, 2007).

Vermeulen & colaboradores (2008) mencionan que los iones Ag+, que existen en los
productos elaborados con plata, tienen un fuerte efecto antimicrobiano, ya que se unen a las
paredes bacterianas, provocando la ruptura de la pared y la muerte de las bacterias. Los iones
Ag+ también se unen a las enzimas bacterianas e impiden, de ese modo, que estas realicen
su funcion, asi como al ADN de células bacterianas, para interferir asi con la division y
replicacion celular.

Otro de los mecanismos bactericidas de la plata es la induccion de la liberacion de
iones de potasio (K+) de los microorganismos, tanto del plasma microbiano como de la
membrana citoplasmética, lo cual es asociado al funcionamiento adecuado de algunas

enzimas. (Coutifio, 2015).

e Efectos de la plata en la salud
La humanidad puede estar expuesta laboralmente a la plata, ya que en muchas
industrias se trabaja con dicho metal; sin embargo, aunque laboralmente no exista riesgo de
exposicion al metal, existen otras vias de exposicion al elemento como, por ejemplo,
ingiriendo agua, ya que naturalmente la plata estd presente en el agua en concentraciones
muy bajas de 1-1 mg/L o aun menores. (Coutifio y Pérez, 2007).
Una sola exposicion a un compuesto de plata también puede hacer que se deposite la

plata en la piel y en otras partes del cuerpo; sin embargo, no se considera que esto sea dafino.
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Coutifio & colaboradores (2007) mencionan gue los efectos toxicos de los metales se
ejercen, salvo pocas excepciones, por interaccion entre el ion metélico libre y la diana, por
mecanismos especificos, entre los que se destacan los siguientes:

* Interaccion con metales esenciales por similitud electronica.

» Formacion de complejos metal-proteina con inactivacion de su funcién.

* Inhibicién enzimatica de proteinas con grupos sulfhidrilos.

» Afectacion de organulos celulares, mitocondrias, lisosomas, microtdbulos.

La exposicién al polvo con niveles relativamente altos de compuestos de plata, como
el nitrato de plata o el 6xido de plata, puede causar problemas respiratorios, irritacion en los
pulmones y la garganta, asi como dolor de estomago; el contacto cutdneo con los compuestos
de planta parece causar reacciones alérgicas leves en algunas personas, como salpullido,
hinchazon e inflamacion. (Jiménez, 1990).
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Figura 19. Vias de exposicion de la plata y sus efectos en la salud humana

Muerte Mo 2 encontraron reportes de muertes consecuentes a la inhalacion de plata

Efectos respiratorios Incrementa del pulso cardiaco. Disminucion en la oxigenacian capilar. Silbidos al
respirar. |mitacion. Estomudos recumentes. Falta de aire. Flujo nasal y dolor de garganta.
Presion en &l pecho.

Efectos gastrointestinales Dolor abdominal

Efectos hematologicos Incremento esporadico de los niveles de hemoglobina. Disminucion en el ndmero de
celulas rogs

Efectos renales Incremento en |a excrecicn da N-acatil-3-D-glucosaminidasa. Disminucion de la
creatining

Efectos déemicos y oculares Depdsitos granulares en la conjuntiva y an la comea. Argyniosis conjuntiva y de camea.
Dismanucion de la vision nociurna.

Efectos hepaticos, efectos Mo s& han reportado

inmunologicos, efectos
neurologicos, efectos en al
desamollo, efectos reproductivos,
efectos genotowicos, cancer

Muerte Mo g2 encantraron reportes de muertes consecusnies a la ingestion de plata
Efectos sistémicos, efectos Mo =2 han reportado

inmunolagicos, efectos en el
desamaollo, efectos reproductivos,
efectas Eanl:ltdﬂima. CANCEr
Efectos démmicos v oculares .ﬂura.rria

Efectos neurckdgicas Acumulacian de ﬂ los da ilata en el SNC im el cerebro.

Efectos sistémicos, efectos Mo sa han reportado
newralogicos, efectos en al
desamollo, efectos reproductivos,
efectos genotoxicos, CAnCcer,
muertes

Efectos inmunolagicos Alergias desamolladas a pomadas que confienen plata; a amalgamas, soluciones paa
revelado de de radiografias eic.

Fuente: Jiménez, 1990.
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Nanoparticulas de plata

e Definicion de nanoparticulas

Segun Quintili (2012), dice que la definicion de nanoparticulas:

Es una pieza pequefia de materia, compuesta de un elemento particular o
un compuesto de elementos. Lo tipico es que midan menos de 100 nanémetros
de didmetro. El término puede referirse a un amplio rango de materiales,
incluida la materia particulada que expulsa el tubo de escape de un automovil.
En los dltimos veinte afos, las particulas disefiadas con ingenieria nanologica
se fabrican con fines comerciales, con el proposito de sacarle ventaja a sus
efectos cuanticos. Actualmente se estd utilizando farmacos, lubrificantes,

tintas, herramientas, tejidos entre varios otros.

e Mecanismo de accion de las nanoparticulas de plata
El mecanismo exacto que emplean las nanoparticulas de plata para causar un efecto
antimicrobiano no se conoce claramente y es un tema debatido. Sin embargo, existen varias
teorias sobre la accion de las nanoparticulas de plata sobre los microbios, para causar el efecto
microbicida. (Prabhu & Poulose, 2012).

Las nanoparticulas de plata tienen la capacidad de anclarse a la pared celular
bacteriana y, posteriormente, penetrarla, causando cambios estructurales en la membrana
celular, como la permeabilidad de la membrana celular y la muerte de la célula. Hay
formacion de "picaduras" en la superficie celular, y hay acumulacién de las nanoparticulas
en la superficie celular. La formacion de radicales libres por las nanoparticulas de plata puede
considerarse como otro mecanismo por el cual las células mueren. Se han realizado estudios
de espectroscopia de resonancia de espin de electrones, que sugieren que las nanoparticulas
de plata forman radicales libres cuando entran en contacto con las bacterias, y estos radicales
libres tienen la capacidad de dafiar la membrana celular y hacerla porosa, lo que finalmente

puede conducir a la célula a la muerte. (Prabhu & Poulose, 2012).

Tambien se ha propuesto que puede haber liberacion de iones de plata por las
nanoparticulas, y estos iones pueden interactuar con los grupos tiol de muchas enzimas
vitales e inactivarlos. Las células bacterianas en contacto con la plata toman iones de plata,

que inhiben varias funciones en la célula y dafian las células. Luego, esta la generacion de
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especies reactivas de oxigeno, que se producen posiblemente a través de la inhibicion de una
enzima respiratoria por los iones de plata y atacan a la propia célula. La plata es un éacido
suave, y hay una tendencia natural de que un &cido reaccione con una base; en este caso, un
acido suave que reaccione con una base suave. Las células se componen principalmente de
azufre y fésforo, que son bases blandas. La accion de estas nanoparticulas en la célula puede
hacer que la reaccion tenga lugar y, posteriormente, conducir a la muerte celular. Otro hecho
es que el ADN tiene azufre y fésforo como sus componentes principales; las nanoparticulas
pueden actuar sobre estas bases blandas y destruir el ADN, lo que definitivamente llevaria a
la muerte celular. La interaccion de las nanoparticulas de plata con el azufre y el fosforo del
ADN puede llevar a problemas en la replicacion del ADN de las bacterias y, por lo tanto,
terminar con los microbios. (Prabhu & Poulose, 2012).

También se ha encontrado que las nanoparticulas pueden modular la transduccién de
sefiales en bacterias. Es un hecho bien establecido que la fosforilacion de sustratos de
proteinas en bacterias influye en la transduccién de sefiales bacterianas. La desfosforilacion
se observa solo en los residuos de tirosina de las bacterias gram negativas. El perfil de
fosfotirosina de los péptidos bacterianos se ve alterado por las nanoparticulas. Se encontro
que las nanoparticulas desfosforilan los sustratos peptidicos en los residuos de tirosina, lo
que conduce a la inhibicidn de la transduccion de sefiales y, por lo tanto, a la detencion del
crecimiento. Sin embargo, es necesario comprender que se requiere mas investigacion sobre

el tema para establecer a fondo las reclamaciones. (Prabhu & Poulose, 2012).

e Qué es una nanoparticula metalica
Las nanoparticulas de plata son nanoparticulas de plata que tienen un tamafio de 1 y
100 nm. Las nanoparticulas de plata tienen propiedades Unicas que ayudan en el diagnostico
molecular, en terapias, asi como en dispositivos que se utilizan en varios procedimientos
médicos. (Prabhu & Poulose, 2012).

e Métodos de sintesis de las nanoparticulas de plata
La preparacion de nanoparticulas metalicas tiene gran interés debido a sus
propiedades Opticas, eléctricas, cataliticas, bactericidas y otras. Estas propiedades dependen
del tamafio, la forma y la dispersion de las nanoparticulas, que pueden ser controladas a partir

del método de sintesis. Dentro de los parametros que influyen en la morfologia de las
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nanoparticulas se encuentran la eleccién del agente reductor, las cantidades relativas y las
concentraciones de reactivos, la temperatura y la duracion de la reaccion. (Camacho &
Deschamps, 2013).

> Lee-Meisel
Este método se basa en utilizar el nitrato de plata (AgNO3) como precursor metélico
y citrato de sodio como agente reductor. Las nanoparticulas que son obtenidas por medio de
este método presentan una gran distribucion de tamafo; es decir, son polidispersas.
(Salguero, 2016).

» Meétodo Turkevich
Este método se basa en utilizar el nitrato de plata (AgNO3) como precursor metélico,
en el cual se usa como reductor utilizando al &cido tetraclorodurico (HAuCl4). (Salguero,
2016).

» Meétodo Creighton
En este método se da la utilidad del borohidruro de sodio (NaBH4) como reductor,
conservando asi al nitrato de plata como precursor; este método es de los mas utilizados,
debido a que las nanoparticulas de plata que genera son de forma esférica con tamafio

uniforme, aproximadamente de unos 10 nm. (Salguero,2016).

» Sol-Gel
Mosquera, Rosa, Debut & Guerrero (2015) dicen que:

El método de sol-gel involucra una suspensién coloidal de particulas donde el
precursor puede ser un metal alcéxido como un aluminato, titanato, borato, silicato,
tiosulfato, entre los mas utilizados. EI método sol-gel es una técnica que conduce a la
formacion de 6xidos mediante reacciones inorganicas poliméricas. Tiene 4 etapas

caracteristicas: hidrolisis, policondensacion, secado y descomposicién térmica.

Una de las aplicaciones mas importantes de este método de sintesis es la
produccion de peliculas delgadas de alta calidad, debido a que todo el proceso sucede
a condiciones ambientales, se tiene mayor homogeneidad, baja temperatura de
sinterizacion, facilidad en obtener materiales con varios componentes, y se puede

manejar el tamafio de la particula, asi como su forma y distribucién.
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Cabe indicar que el método de sol-gel tipicamente implica el uso de metales
inorganicos (tetraisopropdxido, tetracloruro de titanio, entre otros) como precursores.
Estos precursores pueden ser costosos y son insolubles, debido a la rapida hidrdlisis
que se produce al entrar en contacto con el agua y el aire. Al utilizar una sal inorganica
como el TiOSOsen calidad de precursor, se tiene un metodo mas simple y econémico,

en comparacion con los otros antes mencionados.

» Meétodos biologicos
Segun Salguero (2016), dice que:

Dentro de los metodos bioldgicos, existen tres componentes principales que
intervienen en la preparacién de nanoparticulas, estos son: el precursor
metalico, el agente reductor amigable con el medio ambiente y un agente
estabilizante no téxico. Entre las principales fuentes de agentes reductores
bioldgicos tenemos: bacterias, hongos y extractos de plantas. Las enzimas
microbianas y principios activos con propiedades antioxidantes o reductoras
acttan sobre el compuesto precursor para formar las nanoparticulas deseadas.
El empleo de extractos de plantas como agentes reductores es una via mas
rapida para la preparacion de nanoparticulas, ademas del aprovechamiento de
sus propiedades medicinales acopladas a las mismas. Por estos motivos, el
presente trabajo se enfoca Unicamente en los extractos de plantas como

agentes reductores.

El problema con la mayoria de los métodos quimicos y fisicos de la produccién de la
nanoplata es que son extremadamente costosos, y también involucran el uso de quimicos
toxicos y peligrosos, que pueden presentar riesgos ambientales y bioldgicos potenciales. Es
un hecho inevitable que las nanoparticulas de plata sintetizadas tienen que ser manejadas por
humanos, y deben estar disponibles a tasas mas baratas para su utilizacion efectiva; por lo
tanto, existe la necesidad de una forma ambiental y econémicamente viable de sintetizar estas
nanoparticulas. La busqueda de tal método ha llevado a la necesidad de la produccion
biomimética de nanoparticulas de plata, por lo que se utilizan métodos biol6gicos para
sintetizar las nanoparticulas de plata. La creciente necesidad de desarrollar tecnologias

amigables con el medio ambiente, y econdmicamente viables para la sintesis de materiales,
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llevd a la basqueda de métodos de sintesis biomiméticos. En la mayoria de los casos, los
métodos de sintesis quimica conducen a la absorcién de algunas sustancias quimicamente
toxicas en la superficie, y pueden dificultar su uso en aplicaciones médicas. Hay tres fuentes
principales de sintesis de nanoparticulas de plata: bacterias, hongos y extractos de plantas. La
biosintesis de las nanoparticulas de plata es un enfoque de abajo hacia arriba, que implica
principalmente reacciones de reduccion/oxidacion. Son principalmente las enzimas
microbianas o los fitoquimicos de las plantas con propiedades antioxidantes o reductoras que
actian sobre los compuestos respectivos, y dan las nanoparticulas deseadas. Los tres
componentes principales involucrados en la preparacion de nanoparticulas utilizando
métodos bioldgicos son: el medio solvente para la sintesis, el agente reductor respetuoso con
el medio ambiente y un agente estabilizador no toxico. (Prabhu & Poulose, 2012).

La principal ventaja de usar extractos de plantas para la sintesis de nanoparticulas de
plata es que son faciles de obtener, seguros y no toxicos en la mayoria de los casos; tienen
una amplia variedad de metabolitos que pueden ayudar a reducir los iones de plata y son mas

rapidos que los microbios en la sintesis. (Prabhu & Poulose, 2012).

El principal mecanismo considerado para el proceso es la reduccién asistida por
plantas, debido a los fitoquimicos. Los principales fitoquimicos implicados son terpenoides,
flavonas, cetonas, aldehidos, amidas y acidos carboxilicos. Las flavonas, los acidos organicos
y las quinonas son fitoquimicos solubles en agua, que son responsables de la reduccion
inmediata de los iones. Los estudios han revelado que los xeréfitos contienen emodina, una
antraquinona que sufre tautomerizacion, lo que lleva a la formacion de las nanoparticulas de
plata. En el caso de los meso6fitos, se encontré que contienen tres tipos de benzoquinonas:
cyperoquinone, dietchequinone y remirin. Se sugiri6 que los fitoquimicos participan
directamente en la reduccion de los iones y en la formacién de nanoparticulas de
plata. Aunque el mecanismo exacto involucrado en cada planta varia a medida que varia el
fitoquimico involucrado, el principal mecanismo involucrado es la reduccién de los iones.
(Prabhu & Poulose, 2012).

e Uso del funcionalizante en la sintesis de nanoparticulas de plata
La funcionalizacion de nanoparticulas hace referencia al recubrimiento o

modificacion de las mismas con la finalidad de darles una aplicacion especifica, ya sea
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proporcionando nuevas funciones o potenciandolas. La funcionalizacion se puede dar por

adsorcion electrostatica o mediante enlaces covalente. (Salguero, 2016).

e Toxicologia de las nanoparticulas de plata

» Viaoral
Todo lo que es administrado por la via oral esta en contacto muy cercano con el
sistema gastrointestinal, que posee un &rea superficial total de 200m2, y esto es para lograr
el intercambio de los nutrientes. Aparte las nanoparticulas de plata, que estan distribuidas a
partir del sistema respiratorio, pueden finalizar en el sistema gastrointestinal. (Avalos, Haza,
Mateo & Morales, 2013).

El consumo de las nanoparticulas de plata que se encuentran en suspension esta
relacionado con una serie de resultados que pueden resultar dafinos, los cuales pueden
producir las Ulceras de origen intestinal y argiria, brote que a causa del consumo de la plata
es posible que se convierta en su forma ionica, por el pH acido que presenta el estomago.
Debido a que la mayoria del area superficial es de las nanoparticulas, esto podria darse de
igual forma con las nanoparticulas de plata. Los mecanismos cinéticos de translocacion de
las nanoparticulas de plata tampoco estan claros; sin embargo, se ha comprobado que el tejido
linfoide que se encuentra en el intestino.Por otra parte, la preparaciéon también puede tener
un lugar transcelularmente a través de los enterocitos, o a través de vias paracelulares. Varias
investigaciones sugieren que, tras la exposiciéon oral de las nanoparticulas de plata, es
probable que las nanoparticulas de plata o los iones de plata se trasladen desde el intestino al
torrente sanguineo; por lo tanto, pasen a la via sistémica, y a partir de ahi causen sintomas,
como la argiria, y consecuencias perjudiciales, como el dafio en el higado. Todos los trabajos
coinciden en que el 6rgano diana de las nanoparticulas de plata es el higado; dentro del
higado, se sugiere que los macr6fagos, contenidos dentro del sistema reticulo endotelial, son
los principales responsables de eliminar las nanoparticulas de plata de la circulacion.
Ademas, también se han observado depdsitos de nanoparticulas de plata en los rifiones,
cerebro, pulmones y testiculos. A pesar de estas investigaciones, se requieren mas estudios

para esclarecer la toxicocinética de estas nanoparticulas de plata. (Avalos et al., 2013).
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» Viarespiratoria

Segun Avalos, Haza, Mateo & Morales (2013), dicen que:

El sistema respiratorio es la principal via de entrada para las particulas
ambientales. La inhalacion de particulas ultrafinas (equivalentes a las nanoparticulas

en tamafo), esta asociada con efectos pulmonares y cardiovasculares adversos.

Tras la inhalacion de nanoparticulas de plata se han observado depdsitos en la
cavidad nasal, en la region alveolar de los pulmones y ganglios linfaticos pulmonares.
Estas nanoparticulas depositadas provocan una respuesta inflamatoria, ya que la
fagocitosis de las nanoparticulas de plata puede conducir a la activacion de
macrofagos alveolares y la liberacion de quimiocinas, citoquinas, especies reactivas
de oxigeno (EROs) y otros mediadores, que originan -como consecuencia- una
continua inflamacion. Las particulas, acumuladas en la region alveolar, se pueden
eliminar a traves de tres rutas importantes. La primera, a través del sistema mucociliar
a lo largo del tracto traqueobronquial, la segunda ruta a través del sistema linfatico y, por
altimo, la tercera, a partir de la disolucion de las nanoparticulas, que tiene como
consecuencia la incorporacién de estas nanoparticulas al torrente sanguineo. Esta Gltima
puede ser, entre otras, la causa de la presencia de nanoparticulas en sangre después de
una exposicion por inhalacién de nanoparticulas de plata, sugiriendo que la eliminacion
de estas pueda ser también a través de otro érgano o via de excrecion. Los érganos
secundarios, donde se han encontrado depoésitos de nanoparticulas de plata, son
principalmente el higado, y en menor medida los rifiones, el pancreas, corazén, bulbo
olfatorio y cerebro. Es importante la presencia de plata dentro del bulbo olfatorio y del
cerebro, ya que esto sugiere que las nanoparticulas de plata, ademas de distribuirse a

través de la sangre, también se pueden distribuir a través del sistema nervioso.

> Via dérmica

Segun Avalos, Haza, Mateo & Morales (2013), dicen que:

Una de las funciones de la piel es proteger a los organos subyacentes. El
estrato de la capa cornea de la epidermis es una fuerte barrera que permite una

penetracién muy limitada de particulas. La explotacion de las nanoparticulas de plata
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dentro de productos textiles y apositos para heridas permite que las nanoparticulas de
plata entren en contacto directo con la piel, cuya estructura y/o funcion puede verse
comprometida antes de la exposicion, como ocurre con los apositos para heridas y

quemaduras.

La penetracion transdérmica de finas particulas a través de piel intacta ha sido
documentada; sin embargo, existen muy pocos datos sobre las nanoparticulas de
plata. En estudios con piel dafiada se han observado, tras la exposicion de
nanoparticulas de plata, depositos de plata dentro de la piel, lo que se conoce como
argiria. Las nanoparticulas pueden ser fagocitadas por los queratinocitos epidérmicos,
desencadenando una respuesta inflamatoria. Ademas, también se ha observado un
aumento de enzimas hepaticas, que sugiere que el higado ha sido dafiado como
consecuencia del tratamiento con nanoparticulas de plata. Este hecho pone en
evidencia la disponibilidad de las nanoparticulas de plata en la via sistematica después
del contacto dérmico. Por tanto, es probable que la exposicion de las nanoparticulas
de plata en la piel dafiada permita el acceso a las nanoparticulas a través de los
capilares dermales a la circulacién sanguinea, y asi ejercer su toxicidad en sitios
distales, ya que la estructura y la funcion del estrato corneo estd comprometida.
Ademas, también se reconoce que la permeabilidad de las nanoparticulas dentro de la
piel normal puede ser influida por su habilidad a acceder a capas mas profundas de la
piel, a través de foliculos pilosos o conductos de sudor, donde la funcion barrera de la

piel esta alterada y es mas débil, aunque todavia no hay nada evidenciado.

» Otras
La exposicion humana también puede ocurrir a través de inyecciones intravenosas de
nanoparticulas de plata como, por ejemplo, en la liberacién y/o direccionamiento de farmacos.
Las células endoteliales, localizadas en la superficie luminar de los vasos sanguineos, son
esenciales para la generacion de nuevos vasos a partir de los ya existentes, o por una nueva

angiogeénesis.

Se estudiaron los efectos selectivos y especificos de las nanoparticulas de plata inducidos
en las células endoteliales coronarias y el tono vascular regular en los anillos de la aorta. Se
observé que las nanoparticulas de plata interaccionaron con las células endoteliales de dos

maneras: a bajas concentraciones, las nanoparticulas de plata actuaron como factores
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antiproliferativos/vasoconstrictores, que perjudicaron la produccion de oOxido nitrico. Sin
embargo, a altas concentraciones, las nanoparticulas de plata estimularon la proliferacion/
vasorrelajacién mediada por no; por este estudio se indica que los niveles de exposicion de las
nanoparticulas de plata juegan un papel significativo en la toxicidad, y pueden tener otro impacto
fisicoquimico.

Figura 20. Principales vias de exposicion de las nanoparticulas de plata

Ingestion

gl ———

Fuente: Avalos et al., 2013.
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e Factores que afectan a la toxicidad de las nanoparticulas de plata

» Tamafo
El tamafio de las nanoparticulas es un factor que presenta una propiedad muy
importante de estas. Muchos estudios han comprobado que la toxicidad de las nanoparticulas
de plata depende del tamafio. Por otra parte, el tamafio de las nanoparticulas de plata también
influye en la distribucion tisular, en la penetracion dérmica e intestinal y en la captacion
celular. Comunmente, se ha observado mayores efectos toxicos con las nanoparticulas de

plata que presentan tamafios muy pequefios. (Avalos et al., 2013).

» Solubilidad
Segun Avalos, Haza & colaboradores (2013), dicen que:

La solubilidad en fluidos bioldgicos (diferentes pH, o presencia de sales) es
otro pardmetro importante. Cuando las nanoparticulas se disuelven pierden su
estructura de nanoparticulas y las propiedades toxicoldgicas especificas de
estas, siguiendo entonces consideraciones toxicoldgicas similares a las de otro
contaminante con efectos sistémicos. La liberacion de Ag+ a partir de las
nanoparticulas de plata requiere mas investigaciones, ya que todavia es dificil
de interpretar si la toxicidad observada de las nanoparticulas de plata se debe
a las propias nanoparticulas o es debido a la liberacion de iones Ag+. Se sugirio
que tras la ingestion de plata (no especificamente nanoparticulas) es probable

que se convierta en la forma i6nica debido al bajo pH del estémago.

» Carga superficial

Seguin Avalos & colaboradores (2013), dicen que:

Existen estudios donde se ha observado una correlacion directa entre la carga
superficial y la toxicidad de las nanoparticulas de plata. Se observd que las
nanoparticulas de plata estabilizadas con citrato con cargas superficiales negativas
fueron menos citotoxicas que las nanoparticulas de plata con cargas superficiales

positivas, estabilizadas con polietilenimina ramificada.
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Como se puede observar, incluso con la misma composicion gquimica, las
nanoparticulas presentan diferentes propiedades fisico-quimicas, y estas diferencias
son un factor importante para la influencia celular. Por tanto, es importantisimo
realizar una caracterizacion detallada de cada una de las nanoparticulas antes de
realizar cualquier otro ensayo de toxicidad, con el fin de entender las influencias
celulares exactas de cada una de ellas, ademéas de comprender y controlar la sintesis
y las aplicaciones de las nanoparticulas. La caracterizacion de las nanoparticulas se
puede llevar a cabo utilizando una variedad de técnicas como, por ejemplo, el
microscopio electronico de transmisién (TEM) (determina el tamafio del nucleo
metalico), el microscopio de fuerza atomica (AFM) (mide el tamafio de la
nanoparticula y su distribucién), el microscopio electrénico de barrido (SEM), y por
altimo, a través de la dispersion de luz dinamica (DLS) (determina el radio
hidrodinamico; esto es, el tamafio de la nanoparticula, ndcleo méas corona mas capa
de disolvente). La composicion de las nanoparticulas se puede determinar utilizando
la espectroscopia de fotoelectrones emitidos por rayos X (XPS) (mide el estado de
oxidacion del elemento metalico), por resonancia magnética nuclear (RMN)
(determina la corona organica de las nanoparticulas), por espectrometria de emision
atomica con fuente de plasma de acoplamiento inductivo (ICP) y, por ultimo, por
espectrometria de absorcion atomica (FAAS), (ambas determinan la concentracién de
metal). Otras técnicas que también se podrian emplear para la caracterizacién de las
nanoparticulas son la espectrometria de infrarrojo (IR) y la espectrometria de

ultravioleta (UV), entre otras.

» Forma
También la forma de la nanoparticula de plata esta involucrada en la toxicidad. Se ha
demostrado que las formas triangulares son mas toxicas que las que presentan una forma
esférica y alargada, debido a que posee mas caras y, por lo tanto, son mas reactivas. De esta

forma se concluye que las esféricas son las menos toxicas. (Avalos et al., 2013).
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e Diferentes aplicaciones de las nanoparticulas de plata

» VIH-1
Las nanoparticulas de plata han probado ser un agente antiviral contra el VIH-1, pero
su mecanismo de accion contra la infeccion del VIH-1 no habia sido comprobado. Los
resultados demuestran, por primera vez, que las NPP actian en la etapa temprana de
replicacion viral del VIH-1 como un agente virucida o inhibidor de entrada en un rango de
concentracion no toxico. (Lara, 2010).

Al finalizar este estudio, se propone que la actividad antiviral de las NPP resulta de
la inhibicion de la interaccién entre la GP120 y receptores de los blancos de la membrana
celular CD4. De acuerdo con los resultados anteriormente expuestos, este mecanismo de
accion antiviral permite que las nanoparticulas de plata inhiban la infeccién del VIH-1, sin
importar su tropismo viral o el perfil de resistencia del virus a los antirretrovirales, uniéndose
las nanoparticulas a la GP120, de forma que prevengan su union a las CD4, evitando la
fusion, infectividad y, ademas, bloqueando tanto los virus VIH-1 libres de células como los
gue estan asociados a células y, por lo tanto, actuando como virucidas. En conclusion, las
nanoparticulas de plata son virucidas efectivas, ya que inactivan particulas de VIH en un
periodo de tiempo muy corto, siendo su mecanismo de accion en una etapa temprana de la
replicacion viral (entrada o fusion), y ademads, en etapas posteriores a la entrada. La
informacidn presentada aqui contribuye a un area nueva que permanece ampliamente aun sin
explorar: el uso de nanomateriales contra blancos especificos de particulas virales. Son
necesarias pruebas in vivo sobre toxicidad, farmacocinética y farmacodinamia de las
nanoparticulas de plata, pues se desconoce sobre la toxicologia de las nanoparticulas de plata

en estudios animales. (Lara, 2010).

» Odontologia
Quintanilla (2006) dice que:

En este trabajo se logr6 exitosamente la obtencion de un nanocompdsito
basado en nanoparticulas de plata, reducidas y estabilizadas en una matriz del

biopolimero carboximetilcelulosa. Mediante la metodologia seguida para su sintesis
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fue posible obtener una distribucion de tamafio aceptable, asi como también un

material bastante estable en suspension acuosa.

En este trabajo de investigacion también fue posible recubrir mini-implantes
dentales, lo cual posiciona a este material como candidato idoneo para su aplicacion
en terapias, con las que se busca aminorar las reacciones inmunes y microbianas

resultantes de las practicas odontoldgicas en las que estos son indispensables.

El rol de la carboximetilcelulosa no fue solo de agente reductor, sino también
de agente estabilizador del nanocomposito, teniendo una distribucion mas o menos

homogénea, con un didmetro aproximado de 21 nm 5 nm.

La reproduccion y la distribucién del tamafio, junto con una estabilidad
demostrada de las nanoparticulas a través del tiempo, fueron obtenidas de manera

satisfactoria.

Se logré la reduccion completa del nitrato de plata a plata elemental,
utilizando a la carboximetilcelulosa como agente reductor y estabilizador.

Productos Naturales

e Aspectos generales.

Desde tiempos prehistdricos, la naturaleza ha sido la principal fuente de remedios que el
hombre ha usado para atender sus necesidades terapéuticas y el mantenimiento de la salud;
es por ello que la medicina ha avanzado en elaborar productos, donde los naturales sean el
componente principal.

En los dltimos 150 afios, los quimicos y los farmac6logos se han dedicado a aislar y
determinar las acciones de los componentes activos de las plantas, en un intento por producir
nuevos farmacos. Los ejemplos incluyen farmacos como digoxina, reserpina y morfina, entre
otros, obtenidos a partir de Digitalis purpurea, Rauvolfia serpentina y Papaver somniferum,
respectivamente. Han sido de gran utilidad en la farmacologia terapéutica y en el desarrollo

de nuevos farmacos derivados. (Burton Goldberg Group, 1994).
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Los preparados a base de drogas vegetales son preparados homogéneos, que se obtienen
mediante el uso de drogas vegetales con tratamientos de extraccion, destilacion, prensado,
fraccionamiento, purificacion, concentracion o fermentacion. Quedan incluidos, por ejemplo,
drogas vegetales trituradas o pulverizadas, tinturas y otros tipos de extractos, aceites
esenciales, jugos obtenidos por expresion, asi como exudados tratados. (Cafiiguera, 2013).

Gutiérrez y Estévez (2009) dicen: “los productos naturales, tienen metabolitos
secundarios, los cuales pueden ser considerados como productos para la adaptacion de un
organismo a sobrevivir en un ecosistema particular”.

Los metabolitos secundarios son sustancias que presentan actividad farmacoldgica; no
son comunes a todas las plantas, pero son caracteristicos de cada especie, y a veces se les
considera como medios de defensa. Como ejemplo de estos metabolitos se tienen alcaloides,
flavonoides, esteroides, curnarinas, taninos, aceites esenciales y muchos mas. (Avila et al.,
2009).

La medicina natural tiene mucho que ofrecer, sobre todo cuando se usa para inducir la
curacion de problemas crdnicos continuos. A través de su utilizacion adecuada, se puede
lograr una profunda transformacién de la salud, con un menor peligro derivado de los efectos
colaterales inherentes a los medicamentos farmacologicos. Sin embargo, la creencia
generalizada de que este tipo de producto actla lenta y levemente no es del todo cierto.
Pueden presentarse efectos adversos si se eligen dosis inadecuadas, o si se le receta al
paciente una planta medicinal equivocada. (Avila et al., 2009).

La industria farmacéutica actual se ha basado, con frecuencia, en conocimientos
tradicionales a la hora de elaborar y sintetizar parte de los farmacos que se producen con
plantas medicinales. Este proceso contintia vigente en el momento actual, con nuevos aportes
y aplicaciones de utilidad en el tratamiento de patologias nuevas o preexistentes. (Avila et
al., 2009).

e Elaboracion de compuestos farmacolégicos naturales
La obtencion de las drogas vegetales se realiza a partir de las plantas medicinales, proceso
que consiste en una serie de pasos que se adaptan de acuerdo con las necesidades y

caracteristicas de la droga por elaborar. Entre ellas se encuentran:
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» Obtencidn y preparacion de la muestra vegetal
Las muestras de materia vegetal se recolectan en la época elegida; se obtiene una muestra
completa, de hojas, flores y tallos, y raices en caso de que interese estudiar algun principio

activo contenido en ellas. (Bisset, 1994).

Por lo general, se dejan secar al aire hasta que haya ausencia de liquidos, y se separan
hojas, tallos y flores, para pesar cada una de las fracciones vegetales que se necesiten. En
caso de ser necesario, las plantas se pueden trituran con un molinillo, lo cual se puede realizar

con una molienda pequefia, (Bisset, 1994).

Menta (Mentha piperita, Lamiaceae)

e Aspectos generales

El siguiente apartado se basé en la publicacion de Tianfu (2016).

Segun la mitologia griega, la ninfa Mintha fue transformada en planta por Proserpina,
que celosa de ella la transformo en flor. El nombre de la especie, piperita, proviene del
latin moderno ritus, que significa "picante".

Diferentes tipos de menta eran utilizados en los componentes de los remedios
medicinales chinos antiguos; los japoneses utilizaban ya el mentol como remedio, 2000
afnos antes.

Cerca de Andel-Quamah se han encontrado restos de menta en las tumbas del antiguo
Egipto, que datan de 1200 a 600 afios a. de C., y que dejaban como tributo funerario
acompariando al difunto.

Dioscérides describia la menta como una planta "benigna para el estbmago”, y su
contemporaneo, Plinio, la recomendaba contra los dolores abdominales y los males
biliares y escribid: "extraordinariamente eficaz contra el dolor de barriga y los trastornos
biliares, Calma el dolor de estomago y expulsa a las lombrices". Su historia esta
documentada desde 1696. A partir de 1721, los médicos introdujeron la menta en Europa
Central desde Inglaterra, que junto con la manzanilla fueron las hierbas medicinales mas

utilizadas.
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La Menta es una planta herbacea, vivaz, de tallos erectos cuadrangulares, muy
ramificados, que pueden alcanzar los 80 cm de altura. Las hojas son pecioladas,
lanceoladas o agudas, con bordes aserrados de color verde oscuro en la cara superior y
mas clara en el inferior, opuestas, formando nudos, de los que surgen ramificaciones del
tallo y las inflorescencias. (Mufioz, 1987).

Las flores se hallan agrupadas en tirsos densos, al extremo de los tallos y sus
ramificaciones, de color pdrpura. Los estolones, de seccidn cuadrangular, crecen bajo y
sobre la superficie del suelo, en todas las direcciones. (Plantas medicinales, 2005, p. 3).
Las hojas contienen del 10% al 12% de elementos minerales como los Flavonoides,
especialmente los heterdsidos derivados de la luteolina y apigenina, acidos fenolicos,
cafeico, clorogénico, ursolico, taninos y un principio amargo, hasta el 3% de aceite
esencial. (Teran, 2009).
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Figura 21. Mentha piperita

Fuente: Teran, 2009.
e Uso medicinal
La Agencia Europea del Medicamento (2010) aprueba las siguientes indicaciones
terapéuticas:
a) Hoja: uso tradicional (basado en su utilizacion prolongada) en el tratamiento de los
trastornos digestivos, como dispepsia y flatulencia.

b) Aceite esencial:
Uso bien establecido: por via oral, para el tratamiento sintomatico de trastornos

digestivos, tales como espasmos leves, dispepsia, flatulencia y dolor abdominal,
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especialmente en pacientes con sindrome del intestino irritable, por via externa, para el alivio
sintomatico de la cefalea tensional leve.

Uso tradicional: alivio de la tos y resfriado, dolor reumatico y muscular, prurito, en

aplicacion tépica.

La infusién de hojas secas y la esencia tienen propiedades antiespasmadicas,
coleréticas, estomaquicas, carminativas, eupépticas, antifungicas, antivirales, en los
trastornos estomacales, espasmos digestivos y abdominales, asi como contra insuficiencia

biliar y el meteorismo. (Plantas medicinales, 2005).

Targué (Croton draco, Euphorbiaceae)

e Aspectos generales

La familia Euphorbiaceae esta formada de 320 géneros y 8100 especies, dentro de las
cuales se encuentran arboles, hierbas y lianas, distribuidos en mayor cantidad en los trépicos
y en las zonas templadas. EI género Croton es el segundo mas grande dentro de la familia,
ya que contiene alrededor de 1,300 especies, las cuales se encuentran distribuidas en
América, Asia y Africa. (Feliza, 2009).

Es un arbol de copa amplia, que alcanza los 10 a 20 m de altura; tiene una raiz en
forma cilindrica cénica, axomorfa, con la raiz principal mas desarrollada que las secundarias,
peridermis constituido por suber o corcho. (Ramirez, 2003).

Croton draco es una especie arbdrea perteneciente a la familia de las Euphorbiaceae,
con amplia distribucién en el continente americano. Como caracteristicas sobresalientes
estan la presencia de latex rojo en la corteza (evidente cuando esta es dafiada), asi como un
fuerte olor a aceites esenciales. (Feliza, 2009).

En Costa Rica, esta especie es utilizada industrialmente para la obtencion de taninos
condensados, lo que representa, junto con el interés farmacéutico, un recurso con gran

potencial para el resto de paises donde naturalmente se le encuentra. (Castro, 1999).
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Figura 22. Crotén draco

’.Tz%; ‘Bt
Fuente: Castro, 1999.

e Uso medicinal

Sus hojas se usan como agente cicatrizante; ademas, posee propiedades
antiinflamatorias, antisépticas y hemostéaticas, asi como antidiarreico; también se ha utilizado
bastante en el tratamiento de Ulceras gastrointestinales, célicos uterinos, retencion de orina'y
como anticancerigeno; algunas poblaciones indigenas lo han usan en el tratamiento de fiebres
atribuidas a infecciones de origen digestivo, y para tratar diferentes afecciones de la piel.
(Coy et al., 2016).

En la actualidad se utilizan dosis a partir de decocciones obtenidas del crotdn, a partir
de ocho gotas, que son aplicadas sobre la piel o administradas por via oral; también en el
tratamiento de Ulceras gastrointestinales, colicos uterinos, retencién de orina y como

anticancerigeno. (Aguilar et al., 2003).
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Evaluacién de la actividad antimicrobiana

e Concepto

La potencia de una sustancia que es antimicrobiana se conceptualiza como la
habilidad especifica o la capacidad de un producto de poder lograr el efecto planeado. Se
fundamenta en la medicion de alguna propiedad beneficiosa; por ejemplo, su efecto, su
capacidad frente a un determinado microorganismo, el cual es llamado halo de inhibicion; se
determina por medio de un método analitico mas adecuado, mas comdnmente los métodos

de analisis microbioldgicos. (Pedrada & Castellano, 2009).

La potencia debe ser una propiedad o un atributo, que es definible y medible para un
producto de origen bioldgico o semisintético; ademas, debe estar presente en los estudios de
estabilidad, con las ansias de verificar la conformidad del producto en lo que respecta a la
calidad. (Pedrada & Castellano, 2009).

La potencia o la actividad de un antibidtico puede ser demostrada por medio del efecto
inhibitorio de la sustancia en cuestion, cuando se da la evaluacion frente a un
microorganismo. En los andlisis de actividad se da una comparacion de forma cuantitativa;
el efecto de una muestra sobre un sistema bioldgico con el efecto producido por una
preparacion estandar en las mismas condiciones, y para la cual ya se ha determinado
exactamente su actividad, obteniendo, asi, un valor de actividad relativa al del estandar de
referencia. Si se prueban las muestras en diferentes concentraciones, se puede determinar una
concentracion inhibitoria minima del antibiético hacia ese mismo microrganismo. (Pedrada
& Castellano, 2009).

La CMI, como la concentracion minima de antibiotico que, en un periodo de tiempo
predeterminado, es capaz de inhibir el crecimiento in vitro de un indculo bacteriano
previamente estandarizado (concentracion conocida de gérmenes); por otra parte, la CMB es

la concentracion minima de un antibi6tico que, en un periodo de tiempo predeterminado, es
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capaz de inducir la muerte in vitro del 99.9% de una poblacion bacteriana previamente

estandarizada. (Taroco et al., 2006).

Se sabe que la interpretacion que se le debe dar al halo de inhibicion es a tres niveles
distintos: sensible (S), intermedio (I) y resistente (R). Para realizar este ensayo, se
recomienda el uso del medio de cultivo Mueller-Hinton para pruebas de sensibilidad o
antibiograma. El halo de inhibicidn que se genera tiende a ser circular alrededor del disco
impregnado con la sustancia, el cual posee una simetria que es facilmente medible. (Rojas,
2017).

e Pruebas de sensibilidad antimicrobiana

Segun Picazo & Garcia (2015), hablan sobre la sensibilidad antimicrobiana:

El estudio de la sensibilidad de los microorganismos a los antimicrobianos es
una de las funciones mas importantes de los laboratorios de microbiologia
clinica. Su realizacion se desarrolla mediante las pruebas de sensibilidad o
antibiograma, cuyo principal objetivo es evaluar en el laboratorio la respuesta
de un microorganismo a uno o varios antimicrobianos, traduciendo, en una
primera aproximacion, su resultado como factor predictivo de la eficacia
clinica. El antibiograma define la actividad in vitro de un antibiotico frente a
un microorganismo determinado y refleja su capacidad para inhibir el
crecimiento de una bacteria o poblacion bacteriana. Su resultado, la
farmacologia del antimicrobiano, en particular en el lugar de la infeccion, y
los aspectos clinicos del paciente y de su infeccidn, sustentan la eleccion de
los antimicrobianos en el tratamiento de las enfermedades infecciosas.
Asimismo, ofrece, en su conjunto, elementos objetivos de actuacion en los

tratamientos empiricos.

Las pruebas de sensibilidad antimicrobiana son técnicas fundamentales en la
investigacion, y los resultados pueden cambiar, dependiendo de una variedad de factores que
se encuentran involucrados en el desarrollo de las mismas. Desde la seleccidn de las plantas,

el tipo de extraccion, la eleccion de bioensayos apropiados hasta detalles como la cantidad
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de in6culo y técnica utilizada para la determinacion de actividad antimicrobiana, pueden
influir en los resultados de una manera contundente. Los métodos antimicrobianos y
antifungicos estan clasificados en tres grupos principales: difusion, dilucion y métodos

bioautograficos. (Rivas et al., 2016).

Estas pruebas de sensibilidad deben estar estandarizadas y sujetas a procesos de
control que aseguren su reproducibilidad. Aunque no existe una reglamentacion o
estandarizacion de la metodologia para la evaluacion de la capacidad inhibitoria de los
extractos de plantas, como esta establecido para los antibioticos, la mayoria de los métodos
estan basados en los utilizados para evaluar la resistencia o susceptibilidad a antibidticos.
(Rivas et al., 2016).

La metodologia recomendada para este tipo de prueba es el método de difusion,
debido a que es un método cualitativo, que se caracteriza por ser de fécil estandarizacion, y
esta indicado para microorganismos no exigentes y de crecimiento rapido. Este método esta
apoyado por datos clinicos y de laboratorio y, ademas, presenta la ventaja de ser reproducible;
el método se desarrolla con base en los fundamentos descritos por Bauer & colaboradores
(1966), en el método de Kirby-Bauer. Esta técnica se puede realizar en pozo o disco, ya que
actualmente ambos se encuentran estandarizados y son recomendados por el Subcomité de
Ensayos de Susceptibilidad del Comité Nacional de Normas de Laboratorios Clinicos
(NCCLYS), de los Estados Unidos. (Rivas et al., 2016).

e Método Kirby-Bauer

Es empleado para determinar la sensibilidad de un agente microbiano frente a
un antibidtico o quimioterapico. Este método comprende lo que se denomina
un antibiograma o prueba de susceptibilidad bacteriana frente a drogas especificas. (Stella &
Marin, 2009).

Sobre la superficie de una placa de agar Miller-Hinton (medio de cultivo rico,
disefiado especialmente para hacer ensayos de sensibilidad) se inocula una cantidad
estandarizada de bacterias, sembrandolas de forma uniforme, para obtener después de la

inoculacion un “césped” bacteriano. A continuacion se colocan discos de papel de
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filtro impregnados con concentraciones conocidas de los diferentes antibidticos. La eleccion
de los antibidticos a probar depende del germeny del foco de infeccidon. El antibiotico
difundira desde el papel filtro al agar de forma radial. Se incuba la placa durante 18-24 horas
a 37 °C (respetar este parametro, porque temperaturas menores pueden disminuir la
velocidad del crecimiento del germen y la difusion del antibidtico, dando halos irregulares
dificiles de medir), y luego se miden los halos de inhibicion de desarrollo, interpretandose de
acuerdo con tablas confeccionadas previamente. Los resultados se expresan
como: Sensible (S), Intermedio o Moderadamente sensible (I) y Resistente (R). (Stella &
Marin, 2009).

Figura 23. Halos de Inhibicion en un Medio de Cultivo por Técnica de Difusion de
Disco

Este tipo de técnica posee ventajas como:
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« Fécil de efectuar y de gran reproducibilidad.

« Bajo precio.

» No requiere equipo especial.

 Sus resultados son facilmente interpretados por los clinicos.

« Es muy flexible a la hora de escoger los antibidticos a probar.

No obstante, también posee desventajas, como que es una técnica que solamente
brinda informacion cualitativa; ademas, otra desventaja importante es que existen
microorganismos de crecimiento lento, por lo cual deberian modificarse los parametros de
crecimiento y cultivo para poder obtener resultados satisfactorios. Por otro lado, se dice que
los medios mas recomendados son infusion cerebro y corazén (ICC), agar soya tripticasa
(TSA), agar Mueller-Hinton (MH) o agar nutritivo. (Rivas et al., 2016).

Las temperaturas de incubacion varian dependiendo del microorganismo en cuestion,
siendo la temperatura de 35+2 °C para la mayoria de las bacterias, y el tiempo de incubacion
puede variar de 24-48 horas. (Rivas et al., 2016).

La técnica de Bauer y Kirby categoriza la eficacia del antibacteriano con respecto a
los halos de inhibicion producidos; en este caso clasifica como resistente a los
microorganismos con halos menores o iguales a 6 mm, intermedios de 7 a 9 mm y sensible

mayores a 9 mm, (Morales, 2012).
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CAPITULO Ill. MARCO METODOLOGICO

En el siguiente capitulo se pretende demostrar como se llevaran a cabo los objetivos
y problemas propuestos en esta investigacion. Se demuestra como se realiza el disefio
experimental para lograr el objetivo propuesto, ademas de la instrumentacion necesaria y

analisis de datos para esta investigacion.

Enfoque y disefio
Esta investigacion, de acuerdo con sus objetivos y justificacion, se plantea como un
estudio con enfoque cuali-cuantitativo, con disefio transversal experimental, con alcance

descriptivo. Segun Sampieri & colaboradores (2012), mencionan que:

El enfoque cualitativo busca principalmente “dispersion o expansion” de los
datos e informacion, mientras que el enfoque cuantitativo pretende
intencionalmente “acotar” la informacion (medir con precision las variables
del estudio, tener “foco”). En las investigaciones cualitativas la reflexion es el
puente que vincula al investigador y a los participantes (Mertens, 2005). Asi
como un estudio cuantitativo se basa en otros previos, el estudio cualitativo se
fundamenta en si mismo. El primero se utiliza para consolidar las creencias
(formuladas de manera I6gica en una teoria 0 un esquema tedrico) y establecer
con exactitud patrones de comportamiento en una poblacién; y el segundo,
para construir creencias propias sobre el fendmeno estudiado como lo seria un

grupo de personas Unicas.

Tanto el enfoque cuantitativo como cualitativo presentan una perspectiva muy
valiosa, debido a que estos han contribuido al desarrollo de una serie de conocimientos. Pero
esto no quiere decir que uno sea superior al otro; de hecho, pueden ser complementarios en
una investigacion, solo sirven para fendmenos de estudio diferentes a los que se requiere.
Tanto asi que la posicion asumida en esta investigacion es una combinacion de los tipos de

enfoque.

El disefio de esta investigacion es de caracter transversal, debido a que este proyecto

sera realizado en un tiempo determinado, lo cual comprende los primeros dos cuatrimestres
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del 2019. Hernandez, Fernandez & Baptista (2010) definen un disefio trasversal de la

siguiente manera:

“Los disefios de investigacion transeccional o transversal recolectan datos en un solo
momento, en un tiempo Unico. Su propdsito es describir variables y analizar su incidencia e

interrelacién en un momento dado. Es como tomar una fotografia de algo que sucede”.

De acuerdo con lo mencionado anteriormente, destaca la importancia que tiene un
estudio transversal para esta investigacion, debido a los diversos analisis que se van a realizar
en un tiempo especifico. De la misma manera, la aclaracion de la definicion de un disefio

experimental es crucial. Hernandez & colaboradores (2010) dan una definicion:

El término experimento tiene al menos dos acepciones, una general y otra
particular. La general se refiere a “elegir o realizar una accion” y después
observar las consecuencias. Este uso del término es bastante coloquial; asi,
hablamos de “experimentar” cuando mezclamos sustancias quimicas y vemos
la reaccion provocada, o cuando nos cambiamos de peinado y observamos el
efecto que suscita en nuestras amistades dicha transformaciéon. La esencia de
esta concepcidn de experimento es que requiere la manipulacién intencional
de una accidn para analizar sus posibles resultados. Una acepcion particular
de experimento, mas armoénica con un sentido cientifico del término, se refiere
a un estudio en el que se manipulan intencionalmente una o mas variables
independientes  (supuestas causas-antecedentes), para analizar las
consecuencias que la manipulacion tiene sobre una o mas variables
dependientes (supuestos efectos-consecuentes), dentro de una situacion de

control para el investigador.

De acuerdo con las descripciones de esta investigacion, tiene como objetivo ser una
indagacion cientifica que se preste para la continua investigacion y desarrollo para futuros
estudios experimentales, que deseen realizar especialistas en el campo que se encuentren
interesados en la mejora de este proyecto. Asi, Hernandez & colaboradores (2014) también

hacen una mencién de estudios descriptivos, lo cual se define como:
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Con los disefios descriptivos se busca especificar las propiedades, las
caracteristicas y los perfiles de personas, grupos, comunidades, procesos, objetos o
cualquier otro fendbmeno que se someta a un analisis. Es decir, inicamente pretenden
medir o recoger informacion de manera independiente o conjunta sobre los conceptos
o0 las variables a las que se refieren, esto es, su objetivo no es indicar como se

relacionan éstas.

Cuadro 2. Cuadro de operacionalizacion

Nanoparti- Las nanoparticulas de Sintesis Trabajo  en

culas de metales, de oxidos laboratorio.

plata. metalicos o] de
compuestos basados en
metales (como pueden
ser las AgNPs) muestran
interesantes propiedades
bioldgicas, oOpticas,
magnéticas, electronicas
y cataliticas que, en
general, se relacionan con
su tamario, forma,
composicion, cristalinidad
y estructura de la
particula, pudiendo ser
interesantes desde el
punto de vista de su
aplicacion practica.
(Salguero, 2016).

Formas Las formas farmacéuticas Formulacién Trabajo  en
farmacéuti-  semisdlidas de uso topico laboratorio
cas de uso son un conjunto de

topico. preparaciones



Actividad
antimicro-
biana.

farmacéuticas muy
diferentes entre si; se
caracterizan por presentar
una mayor viscosidad, en
comparacion con el agua,
y ademas, tener una
consistencia semisolida.
Estas formas
farmacéuticas estan
destinadas a tener una
aplicacion a nivel de la piel
o algunas mucosas, para
lograr hacer su accion
local o poder permitir que
los farmacos penetren.
Estas formas
farmacéuticas estan
formadas por una base
(simple o compuesta),
también llamada vehiculo
0 excipiente, en la que se
disuelven o dispersan uno
0 varios principios activos.
Esta base puede ser te-
rapéutica y modificar la
cesion del principio activo.
(Garcia, Ortonobes &
Garcia, 2015).

Examinar la actividad
antimicrobiana de las
nanoparticulas de plata
sobre  bacterias que

comunmente causan

Inhibicion
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Trabajo en
laboratorio
Microbioldgi-

co Microlabs.
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infecciones durante el
proceso de cicatrizacion
en gquemaduras
superficiales de la
epidermis. (Pedraza &
Castellano, 2009).

Fuente: Elaboracion propia.

Procedimiento

e Fase I: Obtencion y funcionalizacién de las nanoparticulas de plata

» Fase I-a: Obtencion del extracto de menta
El extracto se obtuvo a partir de hojas de menta (Mentha piperita), recolectadas en el

Canton de Ciudad Colon, Distrito Mora, San Jose, Costa Rica, en junio del 2019.

Se utilizaron 6 gramos de hojas frescas; se procedié a lavarlas con agua destilada,
para eliminar impurezas. Posteriormente, se colocaron en un Erlenmeyer de 500mL y luego
se le agregaron 400mL de agua destilada; se hirvieron por 10 minutos y se mantuvo con una
agitacion constantemente a 300 rpm. (Salguero, 2016).

Seguidamente, se filtré por medio de un embudo en espiga, para dejarlo reposar hasta
estar a temperatura ambiente. Por Gltimo, se midi6 el volumen de extracto remanente y se

procedio a realizar una dilucion 1:3 con agua destilada. (Salguero, 2016).

» Fase I-b: Preparacion de la sangre de Targua (Croton Draco)
Lasangre o latex de Targua (Croton draco) fue recolectada en el distrito Mora, cantén
de Ciudad Col6n, San José, Costa Rica, en junio del 2019. Con ayuda de un bisturi, se
realizaron cortes transversales al tronco del arbol, y al cabo de 6 horas comenzé a caer el

latex de Targua, el cual fue almacenado en un vaso estéril.

Este latex se coloco en un horno (Digisistem Labs DN-500) a 25 ‘C, hasta que se seco

y se pudo observar un polvo color vino brillante; se pesaron 24 gramos del latex previamente
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secado y se disolvieron en 480 mL de etanol al 50%. (Hasan, et al., 2014). Se utiliz6 una
plancha de calentamiento para homogenizar la muestra, a una temperatura de 25 °C, y con
agitacion a 300rpm por 10 minutos. Una vez obtenida la solucién homogénea, se procedio a

filtrar en un embudo de espiga y se almaceno en refrigeracion.

» Fase I-c: Sintesis de nanoparticulas de plata con el extracto de menta
Para la sintesis de las nanoparticulas de plata se realizo la preparacion de una solucion
de nitrato de plata a una concentracion de 10mM, para ser utilizado como precursor. Como

agente reductor se utilizo el extracto de menta preparado en la fase I-a. (Salguero, 2016).

Se tomaron 400mL de nitrato de plata 10mM, y se colocé en un Erlenmeyer de 500
mL, protegiéndolo de la luz. Luego se le agregaron 24 mL del extracto de menta gota a gota
empleando una bureta de 25mL. Esta reaccion se dio a una temperatura de 45 °C y a 300 rpm.
La observacion de un cambio de color a naranja-marrén indica la formacion de las
nanoparticulas de plata. (Salguero, 2016). Esta solucién se transvaso a un frasco color &ambar
de vidrio, y se almaceno en refrigeracion a una temperatura de 4 °C. (Cardefio & Londrofio,
2014). OJO: esté bien °C.

» Fase I-d: Funcionalizacion de las nanoparticulas de plata
Para la funcionalizacion de nanoparticulas de plata se tomaron 400mL de la solucion
obtenida en la fase I-c y se mezclaron con 400mL de la solucion de latex de Targua (fase I-
b); esta mezcla se realizé a 25 °C y con agitacién de 300rpm. (Salguero, 2016). Para asegurar
una mezcla homogénea, se dejo agitar durante 10 minutos en el agitador magnético, y luego
durante 10 minutos en el sonicador (Azzota BHF-50). (Salguero, 2016).

Por altimo, se procedié a secar las nanoparticulas de plata funcionalizadas en un

horno (Digisistem Labs DN-500) a 25 °C, hasta que se obtuvo un polvo fino color gris.

e Fase Il. Caracterizacién de las nanoparticulas de plata

» Fase Il-a: Espectroscopia UV-vis
La caracterizacion con UV-vis se realiz6 a las nanoparticulas de plata sin
funcionalizar, nanoparticulas de plata funcionalizadas, extracto de menta y la solucién de
Targua. Estas dos ultimas se realizaron con el fin de demostrar que no interfieren con el

analisis de las nanoparticulas formadas. Para todos estos analisis se utilizd un
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espectrofotometro UV-Vis (Spectro UV-2505); este instrumento de laboratorio mide la

cantidad de luz que va a absorber un compuesto en funcién de la longitud de onda de la luz.

» Fase ll-a-a: Caracterizacion de las nanoparticulas de plata

sin funcionalizar
Para la caracterizacion de estas nanoparticulas se realiz6 un barrido de longitudes de
onda. Las nanoparticulas de plata se leen a partir de 400nm; un pico a partir de esta longitud
de onda puede dar una prediccion del tamafio de las nanoparticulas (Morales; et al., 2009);
por eso se procedio a medir a diferentes longitudes de onda una misma muestra, partiendo
desde 300nm hasta los 500nm, partiendo en maltiplos de 20, utilizando agua destilada como

blanco.

Si la longitud de onda del pico de absorcidn tiene una absorcion que es menor a los
400nm, indica que presenta un tamafio de aproximadamente 10-14nm; un pico de absorcion
en la longitud de onda de 430nm indica un tamafio de 35-50nm y, por Gltimo, el pico a la
longitud de onda de 438nm dice que el tamafio es de 60-80nm. (Salguero, 2016).

e Fase ll-a-b: Caracterizacion de las nanoparticulas de plata
funcionalizadas
Para la caracterizacion de las nanoparticulas de plata funcionalizadas, se realiz6 un
barrido de longitudes de onda. Las nanoparticulas de plata se leen a partir de 400nm; un pico
a partir de esta longitud de onda puede dar una prediccién del tamafio de las nanoparticulas
(Morales, et al., 2009); por eso se procedio a medir a diferentes longitudes de onda una misma
muestra, partiendo desde 300nm hasta los 500nm, partiendo en mdltiplos de 20, utilizando
agua destilada como blanco. De estas nanoparticulas funcionalizadas, al poseer peso
molecular muy alto aportado por el latex, el analisis se realiz6 en una dilucion de 1:6 con

agua destilada, para que asi pudiera cumplir la ley de Beer.

« Fase ll-a-c: Analisis de interferencia del extracto de menta
y del Targua
Para el extracto de menta (obtenido en fase 1-a), se le realizé el mismo procedimiento

descrito en la fase l1-a-a; de este extracto no se realizaron diluciones.
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Para el latex de Targué disuelto en etanol (obtenido en fase I-b), se le realizé el mismo
barrido pero se debieron realizar diluciones 1:60 con agua destilada, para que cumpliera con
la ley de Beer.

» Fase Il1-b: Andlisis de espectroscopia de Infrarrojo
El principal uso que presenta el IR en el andlisis de nanoparticulas se centra en la
deteccion de especies quimicas que se encuentran enlazadas a la superficie. La region que
abarca el IR va de 12800 y los 10cm™

« Fase ll-b-a: Andlisis de IR para nanoparticulas de plata
con extracto acuoso de menta
Para este analisis se tomo6 una muestra en estado liquido con un gotero, y se procedid
a realizar la lectura de picos presentes. Se utilizd un espectrofotometro FT-IR (Agilent
Technologies Modelo Cary 630).

« Fase Il-b-b: Analisis de IR para nanoparticulas de plata
Funcionalizadas
Se repitid el mismo procediendo que en la fase ll-b-a, pero se utilizaron las

nanoparticulas funcionalizadas ya secas como resultado de la fase I-d.

« Fase ll-b-c: Andlisis de IR para extracto de mentay Targua
con etanol

Se repitid el mismo procedimiento que en la fase 11-b-a.

e Fase Ill. Elaboracién de las cremas a diferentes concentraciones de
nanoparticulas de plata funcionalizadas con Targua (0.5%, 1%)
» Fase Ill-a: Elaboracion de la crema del control positivo: Sulfadiazina
de plata al 1%
Fase oleosa: se pesaron 11,8 gramos de cera blanca con 76,5 gramos de vaselina;
ambos se fundieron a una temperatura de 80 ‘C en bafio maria; se mantuvo una agitacion

vigorosa con la ayuda de un agitador de vidrio.

Fase acuosa: se calentaron y mezclaron 5 gramos de agua destilada, 4,8 gramos de
propilenglicol, 1 gramos de Sulfadiazina de plata y 0,80 gramos de borax (Borato de sodio);

todo esto en mafio maria, a una temperatura de 80 'C.
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Luego, en un beaker aparte, se pesaron 0,05 gramos de propilparabeno y 0,15 gramos

de metilparabeno, y se afiadieron a la fase oleosa.

Por ultimo, se afiadio la fase acuosa a la fase oleosa con agitacion constante, vigorosa

y manual, para ser envasada en un frasco que no fuera transparente.

» Fase Il1-b: Elaboracion de la crema de control negativo: sin principio
activo
Fase oleosa: se pesaron 12 gramos de cera blanca con 76,8 gramos de vaselina; ambos
se fundieron a una temperatura de 80 "C en bafio maria; se mantuvo una agitacion vigorosa

con la ayuda de un agitador de vidrio.

Fase acuosa: se calentaron y mezclaron 5 gramos de agua destilada, 4,8 gramos de
propilenglicol y 0,80 gramos de boérax (Borato de sodio); todo esto en mafio maria, a una
temperatura de 80 "C.

Luego, en un beaker aparte, se pesaron 0,05 gramos de propilparabeno y 0,15 gramos
de metilparabeno, y se afiadieron a la fase oleosa.

Por Gltimo, se afiadié la fase acuosa a la fase oleosa con agitacién constante, vigorosa

y manual, para ser envasada en un frasco que no fuera transparente.

Fase oleosa: se pesaron 11 gramos de cera blanca con 76 gramos de vaselina; ambos
se fundieron a una temperatura de 80 "C en bafio maria; se mantuvo una agitacion vigorosa

con la ayuda de un agitador de vidrio.

» Fase lll-c: Elaboracion de la crema de nanoparticulas de plata
funcionalizadas con Targué al 0,5%

Fase oleosa: se pesaron 11,8 gramos de cera blanca con 76 gramos de vaselina; ambos

se fundieron a una temperatura de 80 "C en bafio maria; se mantuvo una agitacion vigorosa

con la ayuda de un agitador de vidrio.

Fase acuosa: se calentaron y mezclaron 5 gramos de agua destilada, 4,5 de
propilenglicol, 0,5 gramos de nanoparticulas de plata funcionalizadas con Targua y 0,80

gramos de borax (Borato de sodio); todo esto en mafio maria, a una temperatura de 80 °C.
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Luego, en un beaker aparte, se pesaron 0,05 gramos de propilparabeno y 0,15 gramos

de metilparabeno, y se afiadieron a la fase oleosa.

Por ultimo, se afiadio la fase acuosa a la fase oleosa con agitacion constante, vigorosa

y manual, para ser envasada en un frasco que no fuera transparente.

» Fase Ill- d: Elaboracion de la crema de nanoparticulas de plata
funcionalizadas con Targuéd al 1% Fase oleosa: se pesaron 11,8
gramos de cera blanca con 76,5 gramos de vaselina; ambos se
fundieron a una temperatura de 80 °C en bafio maria; se mantuvo una
agitacion vigorosa con la ayuda de un agitador de vidrio.

Fase acuosa: se calentaron y mezclaron 5 gramos de agua destilada, 4,8 gramos de
propilenglicol, 1 gramo de nanoparticulas de plata funcionalizadas con Targuay 0,80 gramos

de borax (Borato de sodio); todo esto en bafio maria, a una temperatura de 80 "C.

Luego, en un beaker aparte, se pesaron 0,05 gramos de propilparabeno y 0,15 gramos

de metilparabeno, y se afiadieron a la fase oleosa.

Por Gltimo, se afiadi6 la fase acuosa a la fase oleosa con agitacion constante, vigorosa

y manual, para ser envasada en un frasco que no fuera transparente.

e Fase IV: Medicion de la actividad antimicrobiana
En este segmento se describira todo el proceso del cultivo de las bacterias, asi como
la adicidn de las cremas a diferentes porcentajes de nanoparticulas de plata funcionalizadas
con Targud, incluyendo una crema de control positivo de sulfadiazina de plata y un control
negativo gue no posee ningun principio activo, con la finalidad de poder cumplir con el tercer

objetivo.

» Fase IV- a: Preparacion de las placas petri para el cultivo de
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli

En una placa petri estéril y con ayuda de una capilla de flujo laminar, se afiadié una

fina capa de aproximadamente 0,5 cm de un agar nutritivo, el cual se encontraba a una

temperatura de 55 °C. Posteriormente, se dejo solidificar el agar sobre la placa por
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aproximadamente 10 min. Con una pipeta plastica y estéril se realizaron los pocillos, donde

se iban a colocar las cremas.

» Fase IV- b: Cultivo de las bacterias e inoculacion de las cremas de
nanoparticulas de plata funcionalizadas con Targua, crema de control
positivo de sulfadiazina de plata y el control negativo

Para cultivar las bacterias se utilizé un aplicador esteril, el cual fue sumergido y
humedecido en un medio con tioglicolato, que contenia la cepa de Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa y Escherichia Coli; después se procedio a rayar la placa con el
aplicador y con cuidado de no romper el agar, en cuatro direcciones distintas; seguido a esto
se realizaron cuatro pocillos y se rotularon donde se iban a aplicar la crema de control
negativo, crema de control positivo de sulfadiazina de plata al 1%, crema de nanoparticulas
de plata funcionalizadas con Targua al 0,5% y crema de nanoparticulas de plata

funcionalizadas con Targué al 1%.

Posteriormente, con una pipeta se introdujo la crema en cada uno de los pocillos
correspondientes. Concluido este proceso, se taparon las placas petri y se incubaron a 35 °C
+ 2 °C por 24 horas.

» Fase IV-c: Determinacion de la concentracion minima inhibitoria
(CMI)
Los resultados obtenidos seran expresados con la ayuda de gréficos, y asi se explicara
la actividad antibacteriana de cada crema obtenida; el procedimiento sera expuesto mediante

la utilizacion de fotografias del proceso.
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CAPITULO IV. ANALISIS DE RESULTADOS

En este capitulo se reportan los datos obtenidos durante la elaboracion del proyecto,
mediante tablas y figuras que representen, de una forma mas sencilla y versétil, la
interpretacion de los resultados; asi mismo, se ordena de una manera secuencial con respecto
a como se fue realizando cada uno de los pasos segun la metodologia. Este segmento tiene
como finalidad analizar primero las nanoparticulas, luego la elaboracion de la crema y, por
ultimo, la actividad antibacteriana de las cremas a base de nanoparticulas de plata
funcionalizadas con Targua frente a cepas de Staphylococcus aureus, Pseudomonas

aeruginosa y Escherichia coli.

Fase I: Andlisis de la obtencion y funcionalizacién de las nanoparticulas de

plata

e Andlisis de la obtencién del extracto acuoso de menta

La primera etapa de la investigacion consistié en la obtencion de extractos acuosos
de la menta, hirviendo las hojas de esta en agua destilada y, posteriormente, realizando una
dilucion con agua destilada. Las hojas de menta fueron lavadas con agua destilada, para
eliminar las impurezas. Se recolectaron para toda la investigacion aproximadamente 50

gramos de hojas.
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Figura 24. Recoleccién de la plata Mentha piperita en la zona de Ciudad Colén

Fuente: Elaboracion propa.

Figura 25. Obtencion del extracto acuoso de Mentha piperita

Fuente: Elaboracion propia.
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e Analisis de la preparacién de la sangre de Targua (Croton draco)

La preparacion de la sangre de Targud pasé por un proceso de secado a una
temperatura de 25 °C en un horno hasta obtener un polvo fino color vino; este proceso de
secado durd mas de 30 horas (véase Figura 26). La temperatura a la que se dio el proceso se
debe a que la sangre de Targué presenta poca estabilidad a temperaturas elevadas; por esa
razon se manejé a temperatura ambiente. Luego se realiz6 una dilucion de estos cristales
finos (véase figura 27) en etanol al 50%; esta dilucion presentd color entre vino-negro, debido

a que el Targua presenta una coloracién similar.

Figura 26. Secado de la sangre de Targua

Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 27. Obtencidn del polvo fino de la sangre de Targua
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Figura 28. Dilucidn del polvo fino de la sangre de Targua en etanol al 50%
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Fuente: Elaboracion propia.

e Analisis de la sintesis de nanoparticulas de plata con el extracto acuoso

de menta

Para la obtencion de las nanoparticulas de plata se trabajo con una dilucién de nitrato
de plataal 10 mM y con el extracto acuoso de la menta agregado gota a gota, como se muestra
en la figura 29. Durante la agregacion del extracto de menta se fue observando el cambio de
color de incoloro a naranja-marrén, como se puede observar en la figura 30, lo cual, segln
Salguero (2016), indica la formacion de nanoparticulas de plata; al pasar los dias se observo
que el color se iba intensificando por motivo del fendmeno de plasmon, que indica la
presencia de electrones libres en la banda de conduccion de la superficie de las nanoparticulas
metalicas que recibe un haz de luz incidente, induce una excitacion colectiva de electrones
libres, como consecuencia de la fuerte interaccion con la luz incidente.
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Figura 29. Sintesis de nanoparticulas de plata

Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 30. Formacion de las nanoparticulas de plata

Fuente: Elaboracion propia.

¢ Analisis de la funcionalizacién de las nanoparticulas de plata
En este punto se realizé una mezcla de las nanoparticulas de plata con la preparacion
de sangre del Targud; para este proceso no fue viable determinar algin cambio visual, debido
a la coloracioén vino intensa de la sangre de Targua. Sin embargo, se observo en la mezcla un
precipitado color plata brillante (véase figura 31), siendo caracteristico de las nanoparticulas

de plata funcionalizadas con Targua.
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Figura 31. Funcionalizacion de las nanoparticulas de plata con Targua

Fuente: Elaboracion propia.
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Fase I1. Caracterizacion

e Anadlisis de la caracterizacion mediante espectroscopia UV-vis de las

nanoparticulas de plata sin funcionalizar

Para identificar las nanoparticulas de plata se emple6 la técnica de UV-Vis, donde la
presencia de un pico en la absorbancia en aproximadamente los 400nm es un indicador de la
formacion de las nanoparticulas de plata. Se ha demostrado que cuanto mayor sea el tamafio
de las nanoparticulas de plata presentan menos toxicidad, y a mayor sea la longitud de onda
a la que se encuentra el pico méximo de absorcién mayor es la nanoparticula de plata. (\Véase

el cuadro 3).

Cuadro 3. Tamafo de las nanoparticulas de plata segun la posicién de los picos de

absorcion en el espectro UV-Vis

Tamafo de nanoparticula de plata (nm) Posicion del pico en lalongitud de onda
(nm)
10-14 Menor o igual a 400
35-50 430
60-80 438

Fuente: (Salguero, 2016).

A partir de los valores obtenidos en la posicién en la longitud de onda en el pico
méaximo de absorcidn se realiz6 una relacion de los espectros UV-vis obtenidos en las sintesis

realizadas (\Véase cuadro 3)
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Figura 32. Absorbancias de las nanoparticulas de plata sin funcionalizar segun la
longitud de onda para determinacién del pico de absorcion maxima
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Fuente: Elaboracion propia.

Para las nanoparticulas de plata sin funcionalizar se pudo observar que hubo
absorcion desde los 400 a 450 nm cuando se realizo la lectura en UV-Vis (véase la figura
31). Segun Morales & colaboradores (2009), la aparicion de bandas de absorcion en el
espectro alrededor de longitudes de onda de 400 a 450nm indica la presencia de
nanoparticulas de plata. En la longitud de onda de 500nm, la absorbancia fue de -0,215, lo
cual muestra que no hubo absorcion a esta longitud de onda, ya que esta por fuera de los
rangos de la ley de Beer. El pico de absorcidn méaxima para las nanoparticulas de plata sin
funcionalizar fue en una longitud de onda de 442nm; esto indica que el tamafio de las
nanoparticulas de plata sintetizadas es de aproximadamente 80-90 nandmetros. Es importante
tomar en cuenta parametros relevantes como la concentracion del extracto, debido a que una
concentracion muy elevada genera un aumento de la fuerza idnicay trae consigo un aumento
de la agregacion de las nanoparticulas de plata; la velocidad y tiempo que dura la agitacién
también causa influencias sobre el tamarfio de la nanoparticula, ya que causa un aumento en

la agregacion.
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e Analisis de la caracterizacion mediante espectroscopia UV-vis de las

nanoparticulas de plata Funcionalizadas con Targué

Figura 33. Absorbancias de las nanoparticulas de plata funcionalizadas con Targua
segun la longitud de onda para determinacion del pico de absorcion maxima
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Fuente: Elaboracion propia.

En la caracterizacion de las nanoparticulas de plata funcionalizadas con Targua se
realizo lecturas de longitudes de onda, partiendo desde los 300nm hasta los 500nm. Se puede
observar (véase la figura 33) que el pico de absorcion maximo fue a los 450nm; ademas, se
puede apreciar un desplazamiento hacia una longitud de onda mayor; esto se debe a que las
nanoparticulas de plata se encuentran funcionalizadas. La razén del aumento del tamafio de
la nanoparticula de plata funcionalizada es debido al recubrimiento que aporta el Targua.
(Salguero,2016) dice que su tamafio aproximado con el recubrimiento del latex es mayor a
los 90nm; esto trae beneficios, ya que cuanto mayor sea el tamafio de las nanoparticulas de

plata, hay menos toxicidad. (Avalos et al., 2013).
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e Analisis de interferencia mediante espectroscopia UV-vis del extracto
acuoso de menta y del Targua

Figura 34. Absorbancias del extracto acuoso de Mentha piperita segun la longitud de
onda para determinacion de interferencia en la sintesis de nanoparticulas de plata
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Fuente: Elaboracion propia.

Figura 35. Absorbancias del Croton draco segun la longitud de onda para
determinacion de interferencia en la sintesis de nanoparticulas de plata
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Fuente: Elaboracion propia.



131

Los graficos de los espectros UV-Vis, del extracto de Mentha piperitay Croton draco
respectivamente, carecen de picos de absorcion méaximo entre los rangos de longitud de onda
de 400nm a 450nm (véanse las figuras 34 y 35), pues se observa que la absorbancia va
disminuyendo conforme aumentan las longitudes de onda. Esto permite demostrar que, tanto
el extracto acuoso de la menta como el Targua, no presentan interferencia en el analisis de

las nanoparticulas.

e Analisis mediante espectroscopia de infrarrojo de nanoparticulas de

plata sin funcionalizar

Figura 36. Andlisis de IR de nanoparticulas de plata sin funcionalizar
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Fuente: Elaboracion propia,
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Se pueden observar (véase la figura 36) a los 3268 cm-1 una banda ancha, que
presenta deformaciones que corresponden al grupo funcional de alcohol (-OH) ,y luego una
banda ubicada a los 2105 cm-1, perteneciente al grupo carbonilo y, por ultimo, se observa
una banda a los 1636¢cm-1, que representa a las aminas. (Shashi, et al,.2010). Estos resultados
indican que grupos funcionales estan presentes en las nanoparticulas de plata sin

funcionalizar en estado liquido.

e Anadlisis mediante espectroscopia de infrarrojo de nanoparticulas de

plata funcionalizadas

Figura 37. Andlisis del IR de nanoparticulas de plata funcionalizadas con Targua
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Fuente: Elaboracion propia.

Como se observa (véase la figura 37), el IR demostrado por las nanoparticulas de

plata funcionalizadas con Targua, presenta dos picos maximos en su espectro, el primero a
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los 2199cm™, el cual permite observar la presencia de grupos carbonilos (C=0), el segundo
pico se da a los 730cm-t por los enlaces de carbono. También existen solapamientos entre
picos; esto sucede por la interaccion entre las nanoparticulas de plata formadas y los
diferentes grupos funcionales presentes en la sangre de drago. Shashi & colaboradores (2010)
realizaron una investigacion, donde analizaron los IR de las nanoparticulas funcionalizadas

con un latex, similar al Targud, que se utilizo en esta tesis.

e Analisis mediante espectroscopia de infrarrojo para el extracto acuoso
de mentay Targua
Figura 38. Analisis de IR del extracto acuoso de Mentha piperita
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Fuente: Elaboracion propia.

Se pueden observar tres anchos de banda uno de alta absorbancia a los 3254cm™,
(véase la figura 38) la cual corresponde al estiramiento del grupo alcohol (-OH), aportado
por el metanol que posee la Mentha piperita. EI segundo punto importante, que se puede
observar a pesar de su baja absorbancia, se ubica a los 2098 cm™, representando al grupo
carbonilo (C=N), que de igual forma es aportado por la menta. Por ultimo, la banda a los
1636cm™, que representa a una amina(N-H), pertenece a la tension que ejerce el grupo

carbonilo. (Shashi, et al,.2010).
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Figura 39. Analisis de IR del extracto acuoso de Croton draco
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Fuente: Elaboracion propia.

Se observan dos bandas: la primera es de 3265cm-1, la cual corresponde a la
tensién del grupo funcional del alcohol (-OH), y la segunda banda se encuentra a los
1636cm-1, debido a la presencia del grupo amina (véase la figura 39). Hay puntos
que posiblemente no se encuentran resaltados con su respectivo nimero de ancho de
banda, pero si se encuentra a la vista les son: alrededor de los 1300cm-1 es
correspondiente a &cidos carboxilicos, y de los 1033cm-1 es también correspondiente

a una amina. (Shashi, et al,.2010).

Fase I11. Analisis de resultados de la elaboracién de las cremas

La elaboracion de estas cremas (véanse las figuras 40, 41 y 42) fueron disefiadas para
ser de uso topico, con caracteristicas hidrofobicas y oclusivas en las heridas que se desean

tratar, ya que estd pensada en evitar la entrada de agua en las quemaduras, debido a que el
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ingreso de agua a este tipo de heridas genera un caldo de cultivo para las bacterias; por este
motivo posee mayor cantidad de excipientes grasos, como la cera de abeja y la vaselina, que
da el efecto pastoso y oclusivo que se deseaba obtener. También estas cremas poseen
excipientes de tipo conservante, los cuales son el metilparabeno y el propilparabeno, con el
fin de lograr una extension del tiempo de uso de la crema. Al ser una crema en proceso de
investigacion, se decidio no agregar ningun tipo de colorantes ni aromatizante, para que asi
no interfiriera con la estabilidad del producto. En las cremas con nanoparticulas de plata

funcionalizadas con Targud, su coloracion se da por el Latex de Croton draco.

Figura 40. Elaboracion de las cremas

Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 41. Bafio Maria de los excipientes de las cremas

Fuente: Elaboracion propia.

Figura 42. Elaboracion de las cremas

Fuente: Elaboracidn propia.
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e Analisis de la elaboracion de la crema del control positivo: Sulfadiazina
de plata al 1%

Figura 43. Principio activo de Sulfadiazina de plata

Fuente: Elaboracion propia.

Figura 44. Crema de sulfadiazina de plata al 1% (control positivo)

Fuente: Elaboracidn propia.
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Cuadro 4. Caracteristicas de la crema Sulfadiazina de plata (control positivo)

Caracteristicas de la crema Sulfadiazina Percepcién

de Plata al 1% ( control positivo)

Tipo Hidrofébica

Olor No caracteristico

Color Crema claro
Consistencia Pastosa

Fuente: Elaboracion propia.

La crema de sulfadiazina de plata fue realizada con el fin de tener un control positivo,
para lograr un analisis comparativo antimicrobiano con las nanoparticulas de plata
funcionalizadas con Targud, debido a que se conoce que la sulfadiazina de plata tiene un
mecanismo de accion exitoso en el control de las bacterias en una herida de quemadura. Por
este motivo, para realizar la comparacion, se necesitaba que ambas cremas fueran elaboradas
con los mismos excipientes, con el proposito de comprobar que la crema comercial de
sulfadiazina no aportara ningin beneficio extra a la inhibicion bacteriana; para ello se
necesitd principio activo de sulfadiazina de plata (véase la figura 42), el cual fue donado por
Laboratorios Compafiia Farmacéutica LC, S.A. (LACOFA).

Se puede observar que esta crema (véase la figura 44), entre sus caracteristicas
organolépticas, presenta una coloracion crema claro, sin ningun tipo de olor caracteristico y

con una consistencia pastosa y oclusiva aportada por sus excipientes.
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e Analisis de la elaboracién de la crema de control negativo: sin principio
activo

Figura 45. Crema sin principio activo (control negativo)

Fuente: Elaboracion propia.

Cuadro 5. Caracteristicas de la crema Control negativo

Caracteristicas de la crema control negativo Percepcion
Tipo Hidrofobica

Olor Inodora

Color Blanca

Consistencia Pastosa

Fuente: Elaboracion propia.

Se observa la crema de control negativo (véase la figura 45), la cual no poseen ninguln
tipo de principio activo entre sus componentes, ya que su finalidad es asegurar que ninguna
variable de confusion haya afectado los resultados. o de eliminar posibles fuentes de errores.
Como se observa en el cuadro 5, sus propiedades organolépticas son muy similares a la crema
de sulfadiazina de plata, con un ligero cambio en su tonalidad, ya que esta es totalmente

blanca (véase el cuadro 5).
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e Anadlisis de la elaboracién de la crema de nanoparticulas de plata
funcionalizadas con Targué al 0,5%

Figura 46. Crema de nanoparticulas de plata funcionalizadas con Targué al 0,5%

Fuente: Elaboracion propia.

Cuadro 6. Caracteristicas de la crema de Nanoparticulas de plata al 0,5%

Caracteristicas de la crema de Percepcién

Nanoparticulas de plata al 0,5%

Tipo Hidrofdbica

Olor Latex de Targua

Color Caramelo
Consistencia Pastosa

Fuente: Elaboracion propia.

Se muestra la crema a base de nanoparticulas de plata funcionalizadas con Targué al
0,5% (véase la figura 46), la cual presenta caracteristicas organolépticas (véase el cuadro 6),
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un color caramelo otorgado por el latex de Targua, el cual es un liquido lechoso extraido de
un arbol que se encuentra distribuido en la mayor parte del pais, muy conocido en las zonas
indigenas para cicatrizar heridas, como las que produce la enfermedad parasitaria
Leishmaniasis, conocida como “papalomoyo”. Para elaborar un tipo de crema compatible
con el latex de Targué se necesitaba la presencia de un emulsificante; por esta razon se
realizaron pruebas de disolucion entre dos emulsificantes, los cuales fueron polisorbato y
propilenglicol; segun la USP (2013), para determinar en cuél de los dos se disolvia mejor el
principio activo, dando un resultado més favorable al propilenglicol; este excipiente es un
alcohol de tipo organico utilizado ampliamente, ya que puede cambiar su viscosidad ante un
esfuerzo inducido; por esta razén, debido a sus bondades fisicas y quimicas, se emplea como
humectante y emulsificantes de muchos productos en industria farmacéutica; ademas de esto,
retarda la evaporacion de producto. Cabe recalcar que el propilenglicol no es toxico para uso

humano.

e Analisis de la elaboracion de la crema de nanoparticulas de plata

funcionalizadas con Targua al 1%
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Figura 47. Crema de nanoparticulas de plata funcionalizadas con Targua al 1%

Fuente: Elaboracion propia.

Cuadro 7. Caracteristicas de la crema de Nanoparticulas de plata al 1%

Caracteristicas de la crema de

. Percepcion
nanoparticulas de plata al 1%
Tipo Hidrofdbica
Olor Latex de Targua
Color Café
Consistencia Pastosa

Fuente: Elaboracion propia.

Las propiedades organolépticas de esta crema son muy similares a las de
nanoparticulas de plata funcionalizadas al 0,5%, con un ligero cambio en la coloracion del
producto finalizado (véanse la figura 47 y el cuadro 6). Esto se debe a que la crema al 1%
contiene mayor cantidad de nanoparticulas funcionalizadas con Targua. Como se mencion6
anteriormente, el Targua es el que brinda la coloracion café. Al tener méas cantidad de
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principio activo, esta crema presenta un color mas intenso que la de menor concentracion. El
empaque primario de ambas cremas, fue necesario para protegerlas de la luz, ya que no hay
estudios de estabilidad que demuestren que no son fotosensibles (véase 46 y 47).

Fase V. Andlisis del efecto antibacterial de las cremas frente a las cepas de
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa y Escherichia coli

Las placas para los medios de cultivo se separaron por bacterias utilizadas, y en cada
placa se aplicd una muestra de cada tipo de crema realizadas en la metodologia (control
negativo, control positivo y nanoparticulas de plata funcionalizadas con Targua al 0,5y 1%);
es por ello que se utilizaron tres placas en total, una para S. aureus, una para P. aeruginosa
y por ultimo una para E. coli. Las placas fueron debidamente rotuladas; se procedi6 a realizar
los pocillos dentro del agar, con ayuda de una pipeta plastica, agregando una muestra de cada
crema en esos pocillos; seguidamente, el rayado de la placa fue en cuatro direcciones, para
tener un crecimiento uniforme de bacterias y, con ello, eliminar cualquier tipo de fluctuacion

al momento de observar los crecimientos bacterianos. (Vease la figura 48).

Figura 48. Preparacion de las placas petri para el cultivo de Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli
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Fuente: Elaboracion propi

e Anadlisis de la concentracion minima inhibitoria de Staphylococcus
aureus

Figura 49. Placa de Staphylococcus aureus con las muestras de crema a probar

Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 50. Grafico del tipo de crema vs. halo de inhibicién en Staphylococcus aureus

Inhibicion en Staphylococcus aureus

Control Negativo Sulfadiazina de plata 1% (control Nanoparticulas de plata 0,5% Nanoparticulas de plata 1%
positivo)  Tipo de crema

Fuente: Elaboracion propia.

Cabe destacar que, para cada adicion de la muestra de la crema a la placa, se utilizé una
punta pipeta estéril sin combinar o reutilizar para las demés cremas; esto no solo varié por crema,
sino también por placa de bacterias, debido a que se podia dar una contaminacion cruzada.
Concluido dicho proceso, se dejaron difundir una pequefia muestra de cada crema a través de la

placa y, seguidamente, se colocé en la incubadora a 37,5 °C £ 2 °C por 24 horas.

Se muestran los halos de inhibicion (véase la figura 49) en la placa que se encuentra
inoculada con Staphylococcus aureus; estos halos se midieron con la ayuda de una regla. Se
muestran los resultados (véanse la figura 50 ) obtenidos en milimetros de cada muestra, dando
como resultado una inhibicién de 8mm para la crema de sulfadiazina de plata al 1% (control
positivo), y de la misma manera para la crema de nanoparticulas de plata al 1%; esta similitud
puede ser debido a que, por la consistencia de las cremas al ser tan grasosas y oclusivas, dificulta
la expulsién del principio activo en el agar inoculado con la bacterias y, ademas, al no existir un
método estandarizado para aplicar la muestra correctamente sobre las placas, hay posibilidades

de que se agregue mayor cantidad de crema en un pocillo que en otro diferente, y al no saber
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cuénto se libera y cuénta cantidad de crema cae en cada pocillo, no hay un control en los halos
de inhibicion.
La crema a base de nanoparticulas de plata funcionalizadas con Targué al 0,5% presenta

un buen resultado, en comparacion con la del 1%, a pesar de poseer menos cantidad de principio
activo.

e Andlisis de la concentracion minima inhibitoria de Pseudomonas
aeruginosas

Figura 51. Placa de Pseudomonas aeruginosas con las muestras de crema a probar

Fuente: Elaboracion propia.

Figura 52. Placa de Pseudomonas aeruginosas con las muestras de crema a probar en
ultravioleta

Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 53. Grafico del tipo de crema vs. halo de inhibicién en Pseudomona aeruginosa

Inhibicién en Pseudomonas aeuroginosa

Control Negativo Sulfadiazina de plata 1% Nanoparticulas de plata  Nanoparticulas de plata 1%
(control positivo) 0,5%

Tipo de crema

Halo de inhibicion (mm)

Fuente: Elaboracion propia.

La crema de control negativo, la cual no contenia principio activo, present6 un halo
de inhibicion de 5mm (véanse la figura 53). Esto se podria deber a la presencia de
conservantes antimicrobianos, como el metilparabeno y el propilparabeno, segun lo indican
Mollier & colaboradores (2007). La sulfadiazina de plata al 1%, la cual se empled como
control positivo en las pruebas, presenté un halo de inhibicion de 10mm; como se sabe, la
sulfadiazina de plata posee un mecanismo de accién que inhibe la sintesis de acido folico y
coenzimas del mismo, requeridas para la sintesis de precursores de ARN y ADN, causando
una disminucion bacteriana por interferencia con la pared celular. Segun Saenz &
colaborador (2015), esto indica la inhibicidn presentada por la misma. De las nanoparticulas
de plata funcionalizadas con Targud, la mejor inhibicidn se vio mostrada en la crema que se
encontraba al 1%, ya que su halo de inhibicion fue de 23mm en comparacion con la crema
de 5%, que present6 un halo de 20mm; la razén de que las nanoparticulas de plata presenten
una concentracion minima inhibitoria(CMI) mayor, se debe a su mecanismo de accién, pues

tiene la capacidad de anclarse a la pared celular de la bacteria y posteriormente penetrarla,
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causando, asi, cambios estructurales en la membrana celular, como lo seria, la permeabilidad

de la membrana celular y la muerte de la célula, segun Prabhu & colaboradores (2012).

e Analisis de la concentracién minima inhibitoria de Escherichia coli

Figura 54. Placa de Escherichia coli con las muestras de crema a probar

Fuente: Elaboracion propia.
Figura 55. Grafico del tipo de crema vs. halo de inhibicién en Escherichia coli

Inhibicién en Escherichia coli

Control Negativo Sulfadiazina de plata 1% Nanoparticulas de plata 0,5% Nanoparticulas de plata 1%
(control positivo)

Tipo de crema

Halo de inhibicion(mm)

Fuente: Elaboracién propia.
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Se puede observar un grafico (véase la figura 55) que presenta los milimetros que
inhibié cada muestra de crema en un agar inoculado con Escherichia coli; la crema a base de
nanoparticulas de plata funcionalizadas con Targué al 1% tuvo un mayor halo de inhibicion
presentando 15mm, seguida por la crema al 0,5% con un halo de 9mm, demostrando, asi ,que
las cremas con el principio activo de nanoparticulas de plata funcionalizadas presentan un
efecto antibacteriano mejor, en comparacion con la sulfadiazina de plata al 1%, que presento
8mm en el halo de inhibicion y, por ultimo, el control negativo con un halo de 2mm (véanse
la figura 4), pero esta crema no poseia ningun efecto terapéutico pero, como se menciond

anteriormente, debido a los conservantes, se dio un resultado minimo ante la bacteria.

Cuadro 8. Comparacion del halo de inhibicién de las bacterias Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa y Escherichia coli frente a los diferentes tipos de cremas
estudiados.

Tipos de Bacterias y su halo de inhibicion

Tipo de crema

Pseudomonas Escherichia coli Staphylococcus aureus
aeruginosa
Control negativo 5mm 2mm 2mm
Sulfadiazina de plata 10mm 8mm 8mm
al 1%

Nanoparticulas de
plata al 0,5% 20mm 9mm 5mm
Nanoparticulas de 23mm 15mm 8mm

plata al 1%

Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 56. Grafico comparativo de la inhibicion de las bacterias frente a los tipos de
cremas

Inhibicién de las bacterias frente a los tipos de cremas
25 23

20
20

15

10

Halo de Inhibicion (mm)

Pseudomonas aeruginosa Escherichia coli Staphylococcus aureus

H Control negativo B Sulfadiazina de plata al 1%

H Nanoparticulas de plata al 0,5% = Nanoparticulas de plata al 1%

Fuente: Elaboracion propia.

Comparar el tamafio de los halos de inhibicién por cada tipo de crema y cada cepa
bacteriana utilizada; se puede observar que las nanoparticulas de plata funcionalizadas con
Targué al 1% presentaron mayor eficacia en cuanto a la inhibicion bacteriana. En la cepa de
Pseudomonas aeruginosas con valores de 23mm, seguida de la Escherichia coli con 15 mm
y, por ultimo, con Staphylococcus aureus con 8mm (véase la figura 55). Luego, la crema de
nanoparticulas de plata funcionalizadas con Targué al 0,5% present6 una mejor inhibicion en
las cepas de Pseudomonas aeruginosa con 20mm, y la Escherichia coli con 9mm, mientras
que con Staphylococcus aureus fue superior la sulfadiazina de plata al 1%, con un valor de
3mm de mas. La crema de sulfadiazina al 1% present6 el mismo resultado de inhibicién de
8mm en Escherichia coli y Staphylococcus aureus, y un resultado mas favorable para la
Pseudomonas aeruginosas 10mm. (Véase el cuadro 8).
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Se puede observar que los resultados mas elevados en los halos de inhibicion por
cada muestra de los diferentes tipos de crema fueron en Pseudomonas aeruginosas,
incluyendo al control negativo, que dio més alto en esta cepa que en las demaés; se puede
decir que la razén de estos valores es debido a que la cepa de Pseudomonas aeruginosas es
mas sensible que las otras. La cepa que presentd mayor resistencia a la inhibicion fue la

Staphylococcus aureus.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En este capitulo se plantean las conclusiones obtenidas con respecto a los resultados de
la investigacion, tomando en cuenta los objetivos de la misma. Ademaés, se plantean
recomendaciones observadas durante el desarrollo del proyecto y con base en deficiencias

percibido.

Conclusiones

La sintesis de nanoparticulas de plata funcionalizadas con Targua se logro

eficazmente, seguin los resultados en la espectroscopia UV-Vis e infrarrojo.

Se consiguid un recubrimiento efectivo de las nanoparticulas de plata sintetizadas,

empleando en latex de sangre de draco con funcionalizante.

El tamafio de las nanoparticulas sin funcionalizar fue de 80 a 90 nm, y funcionalizadas

con Targua fue superior a los 90nm.

La formulacion de las cremas a base de nanoparticulas de plata funcionalizadas con

Targua presentd una consistencia adecuada.

Los mejores resultados de inhibicion antibacteriana se obtuvieron con la crema a base

de nanoparticulas de plata funcionalizadas al 1%.

La cepa que presenté mayor sensibilidad frente a los cuatro tipos de crema fue la

Pseudomonas aeruginosas.

La bacteria Staphylococcus aureus present6 los valores mas bajos de inhibicion en

presencia de los diferentes tipos de crema.

Recomendaciones

A los estudiantes de Farmacia que desean tomar esta investigacién como una guia
para su tesis, probar en las placas Petri inoculadas con las bacterias las nanoparticulas de
plata funcionalizadas cuando se encuentran en solucion, désea antes de ser secadas o

formuladas como crema.
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A los estudiantes de Farmacia que deseen continuar con la investigacion realizada en
esta tesis, probarlas cremas en animales de experimentacion para probar la cicatrizacion en

quemaduras de primer grado.

A los estudiantes de Farmacia en general, informarse sobre nuevas lineas de
tratamiento, nuevas tecnologias, innovar en sus investigaciones, para que sirvan de

motivacidn e inspiracion a otros.

A los futuros interesados en realizar una investigacion en nanoparticulas de plata,
realizar una sintesis verde con otros tipos de reductores y funcionalizantes, de origen vegetal

y nacional.

A los estudiantes de Farmacia, seguir realizando investigaciones de nanomateriales

que tengan importancia en el campo de la salud.

A la Universidad Internacional de las Américas, seguir ofreciendo charlas sobre temas
y tecnologia actual, lo cual permita despertar el interés del estudiante en el campo

investigativo.

A la Universidad Internacional de las Américas, para capacitar de manera adecuada
a los estudiantes sobre el uso y manipulacion correcta del espectro UV-Vis e infrarrojo.

Se le recomienda, a la Caja del Seguro Social, realizar investigaciones sobre nuevos
tratamientos con nanoplata, que puedan ser usados en los pacientes que se encuentran en la

unidad de quemados.

A los laboratorios de microbiologia, tener un proceso estandarizado para la prueba de

cremas en placas de agar inoculadas con cepas de bacterias.
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