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Introduccion

La diabetes mellitus (DM2), es uno de los
problemas de salud publica mas impor-
tante en el pais, siendo la causa recurrente
de amputaciones de miembros inferiores
de origen no traumatico (1). Uno de los
grandes problemas derivados de la DM2
es el pie diabético, el cual se define como
una infeccidén, ulceracidén o destruccidn
de los tejidos profundos relacionados con
alteraciones neurolégicas y distintos gra-
dos de enfermedad vascular periférica en
las extremidades inferiores; provocado por
insuficiencia arterial, debido al dano que
sufren los vasos sanguineos (2).

Segun el Instituto Nacional de Salud Pu-
blica (INSP) en México, aproximadamente
una cuarta parte de los pacientes diabéti-
cos sufren de problemas cardiovasculares
o insuficiencia arterial, lo que puede llevar
a la amputacion de una o ambas piernas
(3). En este contexto, "Nanoderma", un tal-
co disenado especialmente para perso-
nas con pie diabético ha sido registrado

Figura 1. Ulcera de pie diabético

como patente ante el Instituto Mexicano
de la Propiedad Industrial (IMPI) con el
numero MX/a/2012/006381 (Figura 2). Este
innovador producto ha sido desarrollado
en el Departamento de Investigaciones
en Zeolitas del Instituto de Ciencias de la



BUAP (ICUAP) por el grupo liderado por el
investigador Dr. Miguel Angel Hernandez
Espinosa. Este material quirurgico Clase |l
obtuvo tanto el ensayo clinico, la patente
Yy su registro sanitario en el 2018, y final-
mente el licenciamiento en el ano 2019.
Nanoderma es un material hibrido a base
de zeolitas que ha demostrado poseer pro-
piedades beneficiosas para el tratamiento
de Ulceras y heridas en pacientes con pie
diabético (4).
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Figura 2. Talco Nanoderma, primer producto de desarrollo
tecnolégico en la BUAP

El talco Nanoderma para pie diabético es
el resultado de anos de investigacién y
ha demostrado sus propiedades curativas
en el campo experimental. Representa la
primera venta tecnoldgica patentada y la
primera transferencia tecnolégica de la
Benemérita Universidad Auténoma de Pue-
bla. Un equipo de la Facultad de Enfermeria
de la BUAP aplicé el talco en pacientes
con ulceraciones, obteniendo resultados
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satisfactorios en la curacién y regenera-
cion del tejido. Actualmente, no hay otro
producto similar en el mercado respaldado
por investigaciones cientificas que sea ca-
paz de sanar heridas y ulceraciones en pie
diabético. El talco se produce a partir de
zeolitas y extractos de plantas, utilizando
nanoparticulas organicas depositadas en
sistemas nanoporosos basados en zeoli-
tas naturales, sintéticas y otros materiales
vanguardistas como MCM-41, SBA y MOF
(5). Desde el punto de vista clinico, el talco
Nanoderma es un producto de bajo costo
gue ha demostrado su eficacia en el tra-
tamiento del pie diabético, lo cual tiene
grandes beneficios sociales dada la alta
prevalencia de esta enfermedad.
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Figura 3. Compuestos del Nanoderma: a) y-sitoesterol y
b) SEM de clinoptilolita

El talco Nanoderma es un buen ejemplo
de los materiales hibridos, al estar cons-
tituido de una parte organica y una parte
inorganica, Fig. 3. La parte organica del
Nanoderma proviene de un extracto de la
planta lamada Tournefortia, siendo una de
las fases activas el compuesto quimico lla-
mado y- Sitoesterol, el cual esta asociado al
efecto llamado angiogénesis (6). Una parte
muy importante es la sinergia que existe
entre las moléculas organicas estabilizadas
en el area externa de este tipo de zeolitas,
que por la flexibilidad de su armazén la
hacen un soporte adecuado de un buen
numero de moléculas de gran complejidad.



En la Fig. 4 se observan imagenes SEM de
zeolitas LTA (Linde Tipo A) con formacion de
nanoparticulas (NPs) o moléculas organicas
en su area externa. De estas imagenes se
puede observar un bloqueo en la porosi-
dad primaria de la zeolita en estudio con
las moléculas provenientes del extracto.

Figura 4. Microscopias electrénicas de barrido de
zeolitas LTA, a) sin nanoparticulas (NPs) y b) con
nanoparticulas (NPs)

1,2 benzenedicarboxylic acid, mono (2ethyl ester) y-sitosterol

3,7,11,15-tetramethyl-2-hexadecen-1-ol

Hexadecanoic, ethyl ester

Figura 5. Moléculas que participan en proceso
de cicatrizacién

Formacién de Nanoparticulas de
plata (AgNPs)

Existe un gran interés en el desarrollo de
materiales que sean amigables con el am-
biente y que presenten accidon microbicida
para contrarrestar los efectos de las ulce-
raciones ocasionadas por la DM2. Metales
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y sus cationes como Plata (Ag), Zinc (Zn),
Cobre (Cu), Mercurio (Hg), Cadmio (Cd), Cro-
mo (Cr) y Plomo (Pb) pueden ser usados en
una gran variedad de formulaciones quimi-
cas como agentes microbicidas. El efecto
bactericida de Ag es conocido desde hace
mucho tiempo, ya que posee un efecto
inhibitorio en el crecimiento de bacterias
y retrasa su actividad por largos periodos
de tiempo, por lo cual no hay riesgo en el
desarrollo de resistencia bacteriana (7).
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Figura 6. Difractogramas de zeolitas clinoptilolita inter-
cambiadas con plata (AgNPs)

Dentro de las multiples nanoparticulas
metalicas las de plata, las AgNPs han lle-
gado a ser muy importantesy son las mas
frecuentemente usadas. El efecto biocida
de las AgNPs depende del tipo de enlace
que se formayy la liberacién de los cationes
de Ag'. Para mejorar estas propiedades se
requiere de substratos adecuados que sean
compatibles con sus propiedades bacterici-
das. Actualmente, se han propuesto nano-
compositos de grafeno, éxidos inorganicos,
macromoleculas y zeolitas intercambiadas
con Ag, Fig. 6. El enrejado de la estructura
nanoporosa de las zeolitas permite el libre
movimiento de los cationes metalicos y es



aparentemente el responsable de su acti-
vidad hacia los microorganismos. Una de
las zeolitas mas conocidas y ampliamente
difundidas es la clinoptilolita, Fig. 7, la cual
presenta una gran afinidad hacia este tipo
de cationes (8). El cédigo estructural de
esta zeolita es HEU, de acuerdo con la base
de datos de la Asociacion Internacional de
Zeolitas, IZA (9). Esta zeolita presenta una
gran afinidad hacia las moléculas de agua
y su estructura esta caracterizada por un
sistema bidimensional constituido de 3 ti-
pos de canales. Los canales A (constituido
de anillos de 8 partes con dimensiones de
0.72-0.44 nm) y B (constituido de anillos
de 8 partes con dimensiones de 0.41-0.47
nm), estan dispuestos en forma paralela
entre ellos mismos y se interceptan al ca-
nal C (constituido de anillos de 8 partes
con dimensiones de 0.55-0.40 nm). Por
otro lado, otro importante compuesto es el
y-sitoesterol, el cual es usado para acelerar
los procesos de cicatrizacién en el pie dia-
bético, reduce hiperglicemia, incrementa la
secreciéon de insulina e inhibe la glucogé-
nesis (10-11). Estos efectos se potencializan
si encuentran el substrato adecuado.

Efecto bactericida

Los efectos bactericidas de las muestras
preparadas en el laboratorio fueron evalua-
dos en cepas Gram-negativa y Gram-po-
sitiva, usando el método de difusién de
disco. Los resultados obtenidos fueron
comparados con las muestras preparadas
a diferentes concentraciones de Ag, Tabla 1.
Entre las cepas Gram-positiva, las muestras
Z17AgX presentan un efecto microbicida,
sin embargo, el mayor efecto lo presenta la
muestra Z17Ag09. Los resultados mostra-
dos por esta muestra nos indican que esta
muestra es un agente bactericida adecua-
do (7). Las nanoparticulas de Ag afectan las
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Figura 7. Estructura simulada en 3D de la zeolita clinopti-
lolita, se muestran los atomos de Siy O (pelotas amarillas
y rojas, respectivamente) y el volumen interno de los
canales (azul ligero)

paredes celularesy la actividad enzimatica.
Los cationes Ag+ son agentes microbicidas
a muy bajas concentracionesy no presen-
tan un efecto adverso a la salud humana. El
producto Nanoderma ha alcanzado un gran
éxito comercial en la actualidad. Se puede
adquirir en las farmacias Fleming de la
BUAP (Fig. 8a) y también esta disponible en
algunas farmacias de los estados vecinos a
Puebla, como el Estado de México, Morelos,
Hidalgo, Veracruz y Yucatan. Ademas, se
encuentra disponible en la plataforma de
ventas en linea Amazon (Fig. 8b).

NANODERMA (g

De venta en: amazon

1% Fleming

a b

Figura 8. Nanoderma en venta en: a) Farmacias Fleming,
BUAP, b) plataforma de ventas en linea Amazon
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Cepas Gram Ztas | Didmetro de Cepas Gram ne- Ztas Diametro de Inhibicion, mm
positivas Z17Ag | Inhibicién, mm gativas Z17Ag

01 10 01 mn

Escherichia coli 03 10 Sthaphylococcus | 03 13
epidermidis

06 12 06 14

09 12 09 15

01 1 01 10
Pseudomona 03 n Sthaphylococcus | 03 10
aureoginosa saprophyticcus

06 14 06 13

09 15 09 13

01 10 o1 mn
Klepsiella . 03 10 Sthaphylococcus | 03 13
pneumonie aqureus

06 1 06 14

09 1 09 15

01 1 01 -
Acinetobacter | 03 14 Enterococcus | 03 9
baumannii feacalis

06 16 06 1

09 17 09 12

Tabla 1. Halos de inhibicién producidos en cepas Gram positiva y Gram negativa en presencia de
zeolitas intercambiadas con Ag (Z17AgX), método de Agar de difusién de disco

Conclusiones

Se ha obtenido el talco Nanoderma, el cual
representa la primera transferencia tec-
nolégica en la historia de la BUAP. La mo-
lécula de y-sitoesterol es responsable del
efecto llamado angiogénesis, el cual esta
asociado a la recuperacion de las arterias
en las ulceraciones de pie diabético. Dentro
de los avances tecnoldgicos se propone la
formacién y estabilizaciéon de nanoparticu-
las de plata en el area externa de zeolitas
clinoptilolitas con un tamano cercano a
los 54 nm.
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