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Resumen: Los  materiales  cerdmicos
nanoestructurados pueden ser sintetizados
por dos métodos ya establecidos combustién
y sol-gel, puntualmente de sistemas
de Ca/(PO,),(OH) vy TiO, sin y con
agentes dopantes (Oro, Plata y Platino),
a fin de extender su aplicacién como
bionanomaterial. Conforme a resultados
de investigaciones anteriores, se parte de
metodologia ya establecida y permite obtener
bionanomateriales y son caracterizados a nivel
morfoldgico y mineralégico que determina
la presencia de fase de Ca, (PO,),(OH)
[Hidroxiapatita] y TiO, [Anatasa] y presencia
de iones de metales dopantes en su caso.
Los materiales sintetizados oxido de titanio
dopado y sin dopar, se realizé6 microbioldgico
con cepas bacterianas caracterizadas ATTC y
con espectro extendido. Se encontré actividad
bactericida en cepas de Staphylococcus aureus
a 0.4-0.5 mg/mL en las mezclas de TiO,,
Pseudomona aeruginosa 0.2, 0.6 y 0.9 mg/mL
para TIO, y ambas cepas ATCC, mientras
que con Hidroxiapatita hubo poca actividad
bactericida en las cepas usadas.

Palabras clave: Sensibilidad antimicrobiana,
Hidroxiapatita, Anatasa, bionanomaterial
dopado con oro.

INTRODUCCION

En los tltimos afios se ha incrementado la
investigaciéonen el campodelananotecnologia,
debido a una de las propiedades del material
ceramico estda intimamente ligado a su
tamaflo y morfologia, con caracteristicas
de ser altamente reactivo como poseer una
amplia area superficial. La nanotecnologia
apunta vanguardistas  de
problemas ambientales como contaminacion,
tratamiento de aguas, procesamiento de
alimentos y muy importante problemas de
salud publicas.!

Una de las aplicaciones de estos materiales
ceramicos o nanoceramicos es el area de

soluciones

la salud, el uso de bionanomateriales con
una base de ceramicas son las porcelanas,
materiales que contienen una combinacién
de hidroxiapatita, titanio y/o circonio, que
se usan ampliamente en la rehabilitacion
bucal y/o prétesis que pueden proporcionar
movilidad motora a los individuos afectados.?

Eldiéxido de titanio (TiO,) es una sustancia
inorganica solida de color blanco que es
térmicamente estable, no inflamable, poco
soluble y no clasificada como peligrosa segun
la (ONU) Sistema Globalmente Armonizado
de las Naciones Unidas de Clasificacion y
Etiquetado de Productos Quimicos (GHS).?
Dentro de los materiales antibacterianos
inorgdnicos, el TiO, ha ganado una atencién
especial, gracias a su amplia gama de
propiedades, en especial por su propiedad foto
catalitica ya que puede inhibir el crecimiento
o adhesion de algunas bacterias como ejemplo
Escherechia coli, quien es un patdgeno
comun en infecciones asociadas persistente
para causar infecciones en humanos.* En
odontologia, se ha usado el TiO, para la
desinfeccion de las superficies de los espejos
dentales, la produccion de implantes dentales
y la fabricacién de material de curacién con
accion bactericida para endodoncia.

De igual forma permiten el reemplazo del
edentulismo (perdida de dientes) y asi como
la reposicion de dientes fijos artificiales con
postes de titanio y circonio cuyos materiales
estdn expuestos totalmente a un medio
himedo, el desequilibrio generado por el
cambio de la microbiota normal, asi como la
existencia de biopelicula como falta de higiene
dental u otras enfermedades no controladas
que generan cambios en la mucosa que
permite la entrada de microbiota patégena.’

Existen multiples tipos de endo-protesis de
titanio con aleaciones a otros metaleslos cuales
funcionan como remplazo de articulacién y/o
fracturas con remplazo de placas y tornillos
que son valorados para incrementar su
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ciclo de estabilidad, por lo que existe una
busqueda continua de nuevos biomateriales
que disminuya la respuesta inmunolégica y
mejoren la biocompatibilidad por el contacto
con tejidos activos.® Sin embargo se ha
reportado que la superficie del titanio puede
verse afectada por los productos celulares de
las células inflamadas y en los productos del
metabolismo bacteriano. ’El TiO, cuando
estd en contacto con medio acuoso da lugar
un proceso de pasivacion en el cual se forma
una capa de TiO, a nivel superficial, con un
espesor de nandmetros; esta capa de TiO, es
capaz de neutralizar las especies reactivas de
nitrégeno y oxigeno liberadas por las células
inflamatorias como senales que desencadenan
el mecanismo de inflamacién, que podria
terminar en la encapsulaciéon de implante,
sin embargo los tejidos son susceptibles de
ser infectados ya que la boca siempre esta
himeda y en contacto con muchas bacterias
oportunistas que pueden aprovechar el
dafio en tejidos y causar una infeccion.® De
acuerdo con algunos autores el TiO, podria
ser responsable de amortiguar el proceso
inflamatorio, por lo que se ha propuesto como
sustrato para la adherencia, supervivencia
y crecimiento de células neuronales, de
cara a un futuro implante para lesiones de
médula espinal. °El empleo de materiales
en el area de la medicina se ha enfocado,
en las propiedades y aplicaciones de dichos
materiales (sintéticos y naturales), para su
uso en contacto con sistemas bioldgicos.' En
aplicaciones biomédicas, los biomateriales
rara vez son empleados de manera aislada
siendo mas comun el que sean integradas
dentro de dispositivos o implantes, por lo
tanto, aunque los biomateriales se encuentran
dentro del area de los materiales, es puesto
de manifiesto que dichos biomateriales no
pueden ser desarrollados sin ser considerados
como dispositivos biomédicos y basado en
su respuesta biologica."" Se considera que
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la Hidroxiapatita es uno de los principales
constituyentes inorganicos del hueso y de
los tejidos dentales. Se encuentra clasificada
dentro de los materiales en el grupo de las
bioceramicas, estos son materiales inorganicos
no metdlicos con una estructura cristalina
y de facil manejo. Dentro de este grupo
(de bioceramicas) existen ceramicas inertes
y ceramicas bioactivas, la Hidroxiapatita
pertenece a este ultimo ya que es capaz de
fijarse quimicamente al hueso.'> Aunque estos
nano biomateriales tienen una buena respuesta
de aceptacién inmunoldgica es importante
considerar que cuando estos son introducidos
en el cuerpo humano y segun la localizacién
y la calidad de vida del individuo la asepsia
queda limitada debido estado de la salud o
enfermedades de quien las contenga por lo que
el objetivo de este trabajo pretende determinar
actividad bactericida de o6xidos metalicos
(TiO,) e hidroxiapatita como biocerdmicos
mediante el analisis de concentracién minima
inhibitoria (CMI) en cepas bacterianas con
caracteristicas de resistencia antimicrobiana.
Como se menciond anteriormente trabajos
que mencionan la accién antiséptica de
estos materiales y otros trabajos reportan
que en tejidos con materiales como el TiO?
y la hidroxiapatita, pueden ser susceptibles
de invadidos o afectados por los productos
metabolicos bacterianos, por lo que el objetivo
de este trabajo es ver la actividad bactericida
in vitro de nanomateriales ceramicos en
bacterias patogenas.

METODO

Estudio experimental donde se sintetizo
hidroxiapatita por método de combustion y el
TiO, porsol-gelel 6xido detitanio ensusintesis
se usaron diferentes solventes de alcohol;
etanol, isopropanol, butanol, isobutanol y
alcohol amilico, los materiales solidos fueron
pulverizados, pesados y suspendidos en
dimetil-sulféxido (DMSO) debido a su baja
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solubilidad fueron combinados con diferentes
solventes, ya disueltos fueron probados con
las cepas bacterianas.

Los materiales suspendidos TiO, en
sus diferentes versiones de sintesis fueron
clasificados TIO, segun el solvente usado
del TiO, al TiO, V,y la HA, el andlisis de la
actividad bactericida fue realizado con el
método de concentraciéon minima inhibitoria
(CMI). Los ensayos microbioldgicos se
evaluaron a diferentes concentraciones de
los materiales de estudio (0.1-1 mg/dL)
con las siguientes cepas Escherechia coli
(ATCC25922), Escherechia coli  lactamasa
de espectro extendido, Staphylococcus
aureus (ATCC29213), Staphylococcus aureus
resistente metilcilina (SAMR), Pseudomona
aeruginosa (ATCC27853) y Pseudomona
aeruginosa productora de carbapenemasas.
Las cepas fueron inoculadas en suspension
con el biomaterial y fueron incubadas a 37°C
por 24 H.

RESULTADOS

Las  pruebas de  susceptibilidad
antimicrobiana con hidroxiapatita y dopada
con oro, fueron disueltas en DMSO, las
cepas no fueron sensibles a este material
ya que se observo crecimiento en todas
las concentraciones (0.1 a l.o mg/dL). En
HA solo las Cepa de E. coli BLEE, presento
sensibilidad a concentraciéon de 1.0 E. coli
BLEE al igual que la cepa levaduriforme de
Cdndida albicans. Para HAII dopada con oro,
los resultados fueron similares a excepcion
de cepa levaduriforme de Cdndida albicans,
resulto sensible en la concentracion de 0.9 y 1.0
mg/dL.

Con respecto de TiO2 los resultados
independientemente de los alcoholes usados
en sus sintesis, la bacteria que mostro ser
mas susceptible fue Staphylococcus aureus
ATCC, en sus sintesis con etanol, butanol e
isobutanol presento susceptibilidad hasta la

concentracion de 0.4 mg/dL con isopropanol
y alcohol amilico a 0.7mg/dL (Ver grafica 1,3
y 5). La cepa de Pseudomona aeruginosa con
etanol presento susceptibilidad a 0.4mg/dL
y susceptibilidad total en isopropanolol (Ver
grafica 1y3).

DISCUSION

Se puede interpretar que la hidroxiapatita
no tiene accién bactericida, debido a que
las cepas crecieron en los medios de cultivo
sin problema, por lo que se concluye la que
la hidroxiapatita no inhibe el crecimiento
bacteriano de las cepas que fueron evaluadas,
como sabemos la hidroxiapatita se usa en
infinidad de materiales curativos en el area de
la salud, por lo que la higiene en las curaciones
es de mucha importancia ya que todos los
tejidos del cuerpo humano son susceptibles de
ser infectados atin cubiertos con este material,
las cepas usadas en ambos estudios son cepas
fastidiosas ya que frecuentemente causan
infecciones en los pacientes de los centros
hospitalarios, estas cepas estdn asociadas a
infecciones en la atencion sanitaria

Con respecto de 6xido de titanio se observo
un comportamiento diferente ya que hubo una
cepa sensible como se muestra en las graficas
1-5, resulto ser la bacteria Staphylococcus
aureus la cual manifesto ser susceptible a Tio2
sintetizado con etanol, butanol e isobutanol,
mientras que Pseudomona aeruginosa que
demostré verse afectada con TIO? sintetizado
con alcohol butanol, mostrando asi que
la sintesis de los materiales es importante
para que este material muestre propiedad
antiséptica, por lo que se puede concluir
que dependiendo de cémo se sintetizan
estos materiales ceramicos podria afectarse
el metabolismo bacteriano y podria darle
la propiedad antiséptica al nanomaterial
ceramico en relacion a bacterias patégenas en
areas de la salud.

e e



TioZ Etanol

oa
ui
L
05
a4
OJ I
oz
0.1
o

E ol ATEC EcalinLEE . aurmiz ATCE e e e o) Tl AT

Grafica 1. Susceptibilidad bacteriana a TiO?Etanol

Oxido de titanio sintetizado con etanol .Datos experimentales este trabajo
TioZ Isopropanol

as
oz
os
os
o4
o3
oz
01

0

e

ol ATCC E.coli BLEE 8. e ATCE - e SAMR P. i ATCE Candida

Grafica 2. Susceptibilidad bacteriana a TiO*Isopropanol

Oxido de titanio sintetizado con isopropanol .Datos experimentales este trabajo
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Grafica 3. Susceptibilidad bacteriana a TiO’Butanol

Oxido de titanio sintetizado con butanol. Datos experimentales este trabajo
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Grafica 4. Susceptibilidad bacteriana a TiO*Isobutanol

Oxido de titanio sintetizado isobutanol. Datos experimentales este trabajo
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Grafica 5. Susceptibilidad bacteriana a TiO? Alcohol amilico

Oxido de titanio sintetizado con alcohol amilico Datos experimentales este trabajo




CONCLUSION CONFLICTO DE INTERESES

Hidroxiapatita dopada en oro disuelta en Los autores manifiestan no tener conflicto
dimetil-sulféxido, no proporcionasensibilidad ~ de intereses con terceras personas y relacion
bactericida en las cepas bacterianas probadas,  con ninguna empresa.
el oxido de titanio si mostro sensibilidad
bactericida, dependiente del alcohol con el
que se sintetizo.
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