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Objetivos

Generales

 Sintetizar, caracterizar y simular computacionalmente la dindmica espacio-temporal
de nanoparticulas de Cu.O a partir de acetato de cobre e hidroxido de sodio en

soluciones acuosas.
Especificos

* Proponer un modelo matematico del tipo reaccion-difusion a partir del mecanismo de

reaccion de la sintesis.
* Obtener el analisis de estabilidad lineal tipico del modelo matematico.

» Simulacion computacional de la dinamica espacio-temporal de las nanoparticulas de

Cu20, empleando el método numeérico de Euler.

» Depositar las nanoparticulas de Cu.O en hidroxiapatita y evaluar sus propiedades

antibacteriales.



INTRODUCCION
Los recientes avances tecnolégicos han permitido el surgimiento de nuevas ciencias y

disciplinas en el campo de investigacién, pero en especial una de ellas a crecido de forma

exponencial; nos referimos a la nanociencia o nanotecnologia.

El término “nano” hace referencia a la millonésima parte de un metro (1/1000000000), o
para entenderlo mejor es 1 milimetro dividido 1 millon de veces. Para tener un idea del
tamafo que estamos hablando, comparémoslo con el diametro del cabello humano el cual
mide 750 000 nm aproximadamente. Por otro lado se sabe que para ser considerado como

nanoestructuras el tamafio de particula debe estar entre 1-100 nm (Takeuchi, N., 2013).

Figura 1. Escala de tamarios. (Takeuchi, N., 2013)

Los nanomateriales pueden obtenerse con diferente tamafio de particula y morfologia, que a
su vez pueden clasificarse de acuerdo al tipo de material que se utilice: Metales,
Semiconductores, Polimérico o Hibridos. Entre todos estos las nanoparticulas metalicas son
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de gran interés ya que poseen propiedades oOpticas, electronicas, cataliticas, magnéticas o
antimicrobianas que difieren significativamente de las propiedades que presenta al material
en bulto. Entre los metales mas usados para sintesis de nanoparticulas metélicas se emplean
el Oro, Plata y Cobre, siendo este Gltimo el menos explorado en esta area, pero con
caracteristicas y propiedades incluso superiores a los metales ya mencionados; como por

ejemplo su conductibilidad eléctrica, bajo precio y estabilidad a altas frecuencias, entre otras.

Uno de los principales inconvenientes al momento de sintetizar nanoparticulas es que no se
puede tener un control exacto y preciso del tamafio y morfologia, que a su vez esta
estrictamente relacionado con el método de sintesis y condiciones termodinamicas a las que
se lleve a cabo la sintesis. Por tal motivo en el presente trabajo se pretende simular mediante
software computacionales la morfologia de nanoparticulas de 6xido de cobre (NP"sCu.0),
para obtener los parametros principales que deben ser variados para definir morfologias
especificas, y posteriormente compararlas con las obtenidas de manera experimental; siendo
esta una forma sencilla y rapida de sintetizarlas, con lo cual nos ahorrara tiempo, dinero y
esfuerzo. En particular es de interés el probar su actividad antibacterial incorporandolas a
hidroxiapatita (HAP) con posible aplicacion como biomaterial debido a su gran similitud con

el tejido Oseo.

La presente tesis se divide en 3 capitulos. En el capitulo | se habla acerca de los antecedentes
de las nanoparticulas metalicas, asi como de la quimica no lineal. El capitulo Il comprende
toda la metodologia experimental, por Gltimo en el capitulo 111 se muestra y se discute los
resultados experimentales y tedricos obtenidos. Las conclusiones se muestran al final del

capitulo I11'y los apéndices finalmente concluyen dicha tesis.
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CAPITULO I: ANTECEDENTES

1. Nanoparticulas

La historia de las civilizaciones nos muestra que desde la antigiiedad los seres humanos se
han preocupado por controlar la naturaleza, para que ésta obre en su beneficio. Cuando
nuestros antepasados cambiaron su estilo de vida de ndmadas y se asentaron en un lugar
especifico; aprendieron a cultivar los campos, criar animales, desviar rios para construir
complejos sistemas de irrigacion, diques, canales, casas y edificaciones, que mas tarde se

transformarian en las primeras ciudades del mundo conocido.

Tenemos la fortuna que algunas de las edificaciones mas imponentes de esas civilizaciones
aun perduren: las piramides de Egipto o las del México prehispanico, la gran muralla china,
entre muchas otras. Por otro lado, algunas de esas edificaciones no contaron con la misma
suerte y actualmente solo las podemos observar en libros de texto, como la biblioteca de
Alejandria o el coloso de Rodas. Sin embargo todas nos muestran el trabajo que el ser humano
ha invertido a lo largo de la historia para modificar la naturaleza a gran escala (Takeuchi, N.,
2013).

Figura 1.1. Piramide de Kukulkdn en Chichen Itzd, Chiapas, México. (Takeuchi, N.,
2013)
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Por otro lado ha sido igual de importante el esfuerzo que el ser humano ha hecho para
conquistar el otro extremo de las escalas. La nanotecnologia es el proyecto de ciencia e
ingenieria que la humanidad lleva acabo para perfeccionar el arte de fabricacion de materiales
en la escala de lo “muy pequeno”. La nanociencia es el estudio de los procesos
fundamentales que ocurren en las estructuras de tamafio entre 1- 100 nm, las cuales se
conocen como nanoestructuras; éstas a su vez pueden obtenerse con diferente tamafio y

morfologia segun lo requiera la aplicacion.

Las nanoparticulas son una especie de nanoestructuras que si bien es cierto han sido
estudiadas y fabricadas relativamente reciente; éstas ya se fabricaban desde la antigliedad.
La mayoria de los artesanos de la edad media aprendieron a mezclar pequefias cantidades de
oro y plata que agregaban al vidrio para asi obtener diferentes tonalidades en los vitrales de
las iglesias. En ese tiempo los artesanos no entendian por qué ocurria ese fendmeno, hoy en
dia sabemos a ciencia cierta que el color caracteristicos de los vitrales dependian de la
formacion de pequefias nanoparticulas de oro y plata con diametros menores a los 100 nm y

morfologias especificas.

Esferas de 25 nm Esferas de 50 nm Esferas de 100 nm

Figura 1.2. Nanoparticulas de oro de diferentes tamarios, tomado de la referencia.
(Takeuchi, N., 2013)
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Otro caso mas impresionante del uso de las nanoparticulas es el azul maya, el cual es una
pintura que se usaba frecuentemente en Mesoamérica y que por mucho tiempo fue un
misterio el origen de este color por su extraordinaria resistencia al paso de los afios. Hoy se
sabe que dicha pintura esta formada por una mezcla de indigo (el material utilizado para
colorear de azul la mezclilla) con una arcilla, la cual tiene cavidades de tamafio nanoscopicos;
por lo cual las moléculas de indigo quedaban atrapadas en dichas cavidades, creando asi una
estructura muy estable, lo cual le brinda su color y propiedades caracteristico al azul maya
(Takeuchi, N., 2009).

También el caso de la cultura egipcia que empleaba nanoparticulas de oro como coloides
medicinales para conservar la juventud y mantener una buena salud, y que actualmente se
siguen utilizando para tratamientos de artritis. La cultura china las empleaba aparte de
agentes curativos, su principal aplicacién radicaba como colorantes de porcelanas finas que
después de miles de afios se conservan en perfectas condiciones y asi podriamos citar un sin

fin de ejemplos mas.

Figura 1.3. Pintura mural en Bonampak, Chiapas, en la que se puede ver el azul
maya. (Takeuchi, N., 2013)
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Como ya habiamos mencionado un aspecto importante que hace resaltar las nanoparticulas
del resto de los nuevos materiales es que sus propiedades son completamente diferentes a las
que presenta el material en bulto, por ejemplo, si comparamos una moneda de oro con un
lingote; éstas tendran las mismas propiedades fisicas y quimicas, como el color, dureza, punto
de fusion, densidad, etc. Incluso si dividiéramos la moneda en 2 partes iguales, ambas
mitades conservarian sus mismas propiedades, ahora imaginese repetir este proceso pasando
de centimetros a milimetros y de milimetros a micras, no deberiamos encontrar ningln
cambio en sus propiedades. Sin embargo cuando llegamos a los nandmetros todo cambia, si
pudiéramos observar un fragmento veriamos que el oro ya no es dorado, pudiendo ahora ser
roja, naranja, purpura, verdosa dependiendo de su tamafio., incluso cambia su punto de
fusion, propiedades fisicas, quimicas, en pocas palabras nuestro fragmento de oro deja de

comportarse como el oro gue conocemaos 0 creemaos conocer.

Figura 1.4. Las propiedades del oro macroscopico no dependen de su tamario.
(Takeuchi, N., 2013)
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Por eso para la investigacion de nanociencia y nanotecnologia se reunen cientificos de
diversas disciplinas. Por ejemplo los quimicos estudian como las moléculas interacttan y de
cdmo estas reaccionan para formar nuevos compuestos, por otro lado los investigadores en
ciencia e ingenieria en materiales, asi como ingenieros eléctricos, mecanicos, estudian como
las propiedades de estas nanoestructuras pueden ser utilizados para la fabricacion de nuevos
materiales con aplicaciones; ya sea para procesos de adsorcion, capturay sensores de gases,
mejoramiento de eficiencia en celdas solares, propiedades antimicrobianas, entre muchas
otras. Otra ventaja de trabajar con este tipo de materiales es la versatilidad, es decir, que
pueden ser depositadas casi en cualquier tipo de sustrato, como por ejemplo sustratos de
silicio, membranas poliméricas, peliculas delgadas, solo por mencionar algunas (Alvarez,
M., 2011).

Se espera que todo este potencial de estos nuevos materiales se aproveche en benéfico de la
sociedad para mejorar la calidad de vida, pero por lo pronto nos queda disfrutar muchos de
esos materiales que sin darnos cuenta utilizamos dia con dia: cuando vemos un pelicula en
Bluy-ray, cuando recibimos una llamada en nuestro teléfono inteligente o cuando detenemos

nuestro auto en un semaforo en rojo.

1.1 Métodos para la obtencidn de nanoparticulas delgadas.
Hoy en dia existen diversos métodos para sintetizar nanoparticulas metalicas con diferentes

morfologias, como por ejemplo nanodiscos, nanoesferas, hilos, prismas, entre muchos otros.
Nosotros de manera general preferimos agruparlos en 3 grupos importantes: quimicos,

bioldgicos y fisicos.

1.1.1 Métodos quimicos.
Este tipo de métodos es uno de los méas usados para sintetizar nanoparticulas metéalicas, ya

que aparte de ser un método relativamente sencillo también te permite escalarlo para obtener
grandes cantidades (Monge, M., 2009). Otro de los factores por lo que es muy empleado este
método es que se utiliza un agente reductor para obtener dichas particulas, y este agente
reductor te permite controlar tanto tamafio como morfologia; he aqui su importancia. En
soluciones acuosas el agente reductor se agrega al ultimo (Arenas, C., et al., 2010) a una

velocidad controlada y constante para asi obtener la morfologia deseada.
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Cuando se estd trabajando en sistemas acuosos algunos de los agentes reductores mas
empleados pueden ser dimetilformamida, hidracina, acido ascorbico y citrato de sodio, entre
otros. Mientras en sistemas no acuosos los alcoholes como etilinglicol y glicerol son los mas

empleados.

La figura 1.1.1 muestra la formula del agente reductor més utilizado, el &cido ascorbico.

Figura 1.1.1. Formula quimica del 4cido ascérbico. (Wade, L., 2012)

1.1.2 Métodos fisicos
Estos métodos abarcan la irradiacion por microondas, ablacion laser, termolisis y métodos

electroquimicos, todos estos han sido empleados exitosamente para la sintesis de
nanoestructuras, sin embargo son muy costosos ya que emplean equipos muy sofisticados y

poco accesibles para la mayoria (Seung, H., et al., 2006).

La termdlisis involucra la descomposicién del solido a altas temperaturas, teniendo como
resultados cationes metalicos y aniones moleculares, esta técnica tiene su principal ventaja

al poder sintetizar particulas de hasta 5 nm y puede ser adaptada a gran escala.

Por otra parte la sintesis mediante ablacion laser es un método bastante novedoso, ya que
ocurre cuando un laser de alta presidn es dirigido al blanco solido que previamente se
sumergio en liquido con los precursores correspondientes. El l1aser provoca que el blanco se

caliente en el punto focal que a su vez promueve la reaccion entre los precursores generando
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de esta manera las nanoparticulas, el tamafio de particula puede controlarse por la intensidad
del laser (Deying, X., et al., 2007).

La técnica de microondas resulta ser un método muy ventajoso, ya que el calentamiento es
homogéneo y favorece la nucleacion de particulas metélicas y por lo tanto reduce en gran
medida el tiempo de reaccion. Este método conlleva obtener nanoestructuras estables,
tamafo pequefio y uniforme, sin embargo se requiere laboratorios con equipos muy

sofisticados.

Figura 1.1.2. Equipo de microondas. [CUVTyTT, BUAP]

1.1.3 Métodos biologicos.
Este método surgio recientemente de la necesidad de comprometerse con el medio ambiente,

por lo regular en estos métodos se utilizan bacterias, hongo, plantas o algun otro tipo que sea

amigable con el medio ambiente (Almajano, M., 2008).

Algunos organismos pueden producir nanoestructuras, ya sea intra o extra celularmente,
siendo esta ultima la mas empleada debido a su bajo costo. A pesar de que la sintesis bioldgica
parece ser la mas adecuada, su limitacion en largos tiempos de reaccion y bajas escalas de
produccion las convierte en poco factible cuando se desean grandes cantidades (Gardea-
Torresdey, J., et al., 2002).
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1.2. Cobre
El cobre a lo largo de la historia y desde el momento en que se descubrio en estado nativo ha

sido uno de los elementos metélicos mas importantes. El termino latino deriva de la isla de
Chipre (Cyprus) donde se extraia cientos de afios antes de Cristo, mas adelante el termino
sufrio modificaciones por lo que llego a llamarse cuprum, que traducido al espafiol es cobre.
Se encuentra en la naturaleza en estado metalico, razon por la que fue uno de los primeros
metales conocidos y empleados por el hombre (Edad del Cobre) para fabricar utensilios,
adornos y armas. Debido a su excelente conductividad térmica y eléctrica con el paso de los
siglos su uso aumento en gran escala debido a la creciente industria eléctrica, razén principal
por la que mas de la mitad del uso del cobre esta destinada a esta actividad y una cuarta parte
a la industria de la construccion, el resto se destina a diversas aplicaciones que no requieren
grandes cantidades; como por ejemplo en aplicaciones artisticas y decorativas (Joseph, N.
and Curtis, L., 1942).

Muchos de los primeros trabajos metalicos de tamafio pequefio del Neolitico fueron hechos
de cobre nativo. En Anatolia hay vestigios del uso del cobre hace méas de 6.000 afios. En
Mesopotamia, se emplearon objetos de cobre de 4.000 afios a.C. En la India y China se usé
en patente 3.000 afios a.C. En Europa central, las primeras fabricaciones tratan de 2200 afios

a.C. y en Hispania poco después (Biswas, A. K. y Davenport, W.G., 1993).

En el principio de la Edad Moderna Alemania fue el lider de la produccion de cobre
dominando el mercado mundial. Posteriormente Inglaterra tomo la delantera obteniendo el
metal tanto de su propio territorio como el de sus colonias. Desde 1859 Chile paso a ser el
productor a nivel mundial y desde el presente siglo los Estados Unidos de América
alcanzaron a los sudamericanos y juntos lideran el mercado a nivel global; los paises
productores de cobre después de Chile y Estados Unidos de América, son Japon, México,
Canada, Per( y Espafia, respectivamente. Se calcula que la masa de este material en la
corteza terrestre es de 0.0068%, donde principalmente se encuentra en sulfuro u oxido. Su
mineral mas importante es la pirita CuFeS,, que probablemente constituye mas del 50 % de

los depdsitos existentes del metal.

18



En cuanto a la produccién del cobre comparada con la produccion de los metales mas
empleados e importantes, el cobre destaca en la tercera posicion solo por debajo del hierro y

aluminio respectivamente (Asociacion Mexicana del cobre).

hierro y acero
aluminio
cobre

niquel
tungsteno

acero inoxidable

laton

0.001 001 0.1 1

Figura 1.2.1. Produccion relativa de metales mas comunes. (Asociacion Mexicana
del cobre)

También posé la ventaja de ser un material reciclable, de esta manera puede ser utilizado una
y otra vez; ya sea en la construccién, fabricacion de electrodomésticos, muebles y en la
industria en general. En Europa se reporta que el 41% del consumo de cobre proviene de

material reciclado.

Por otro lado, presenta la ventaja que al estar en constante contacto con el oxigeno de la
atmosfera, este provoca su oxidacion. El estudio de la oxidacién de metales es de gran
importancia en la industria, no solamente para evitarla o retrasarla con métodos fisicos, sino
también para aprovechar las propiedades que adquieren los metales al oxidarse (Instituto
Europeo del Cobre, 2016).
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Las siguientes son algunas caracteristicas del cobre mas relevantes

Caracteristicas fisicas del cobre Caracteristicas mecéanicas del cobre
—  Posee una estructura cristalina — Material soldable
FCC — Excelente  para  tratamientos
—  Seencuentra en estado puro térmicos (Temple y recocido)
—  Punto de fusion de 1083 °C — Escala de Mohs (Blando)
—  Punto de ebullicion de 2567°C — Puede ser maquinado en laminas
—  Esde color rojizo muy delgadas.
—  Excelente conductor de calor — Muy ddctil. Se fabrican cables
—  Dctil y maleable muy finos.
—  Tenaz

Pertenece a la familia del grupo 11-B, junto con los metales homdlogos; el oro y la plata.
Cuando el cobre presenta un estado de oxidacion cero, su configuracion electronica es [Ar]

3d1° 4s!, sus estados mas comunes de oxidacion son cero, Cu*!, Cu*2.

En disolucion acuosa los iones Cu*! tienen una configuracion electrénica 3d° y son muy

inestables, se desproporcionan con facilidad en:
2Cu*l(ac) — Cu?*(ac) + Cu(s)

Por medio de esta reaccion y debido a que el Cu*! se oxida facilmente a Cu*?y Cu™®, debido

a su potencial estandar de reaccion:
-0.342V
Cu*? g1s0v = Cu*gs0v > Cu°

En la practica el estado de oxidacion mas comun es Cu*? y muchas sales; como Cu(NO3)a,

CuSOg4 y CuCl; son solubles en agua.
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Las sales de Cu™ son insolubles en agua y de color blanco, sin embargo puede estabilizarse

con compuestos de baja solubilidad.

El ion Cu* en donde estd coordinado con moléculas de agua, de forma tetraédrica u
octaédrica presenta una coloracién azul o verde, dependiendo de su geometria , esto se debe
a una banda de absorcion electronica, ancha y asimétrica que se situa en la region entre 600

y 900 nm que contiene varias transiciones.

En los complejos tetraédricos solo se observa una banda ancha bastante caracteristica en la
region 600-900 nm y en los complejos octaédricos presenta la misma banda solo que con un

rango mayor, 820 nm; ademas de presentar absorcion en el visible (Jonh,L., 1953).

1.2.1 Propiedades de los 6xidos de cobre.
En general el cobre presenta cuatro estados de oxidacion, +1, +2, +3, +4, siendo estos dos

ultimos los menos comunes. Los primeros dos estados se encuentran en algunos compuestos
quimicos como el 6xido cuproso Cu.O de color rojizo, que también es conocido como 6xido
de cobre (1) y el 6xido de cuprico CuO de color negro u oxido de cobre (I1). El éxido de

cobre (1) es oxidado de manera natural por el aire.

El primer semiconductor conocido fue el 6xido de cobre (1), que tiene un gab de 2.0 ev,
sorprendentemente el 6xido de cobre (11) también presenta aplicaciones como semiconductor

tipo p y presenta un gab de 1.2 ev.

Oxido de cobre (1): La cuprita Cu20 como mejor se le conoce presenta un color ladrillo o
amarillo, dependiendo del tamafio de particula presenta una estructura cubica centrada en el

cuerpo, y la siguiente celda unitaria.
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Figura 1.2.1.1. Estructura cristalina de Cu:zO. (Joseph., et al., 1942)

Oxido de cobre (I1): La estructura de CuO es también conocida como tenorita, presenta un
color café o negro dependiendo también del tamafio de particula. . Su estructura es
monoclina, siendo asi todos sus angulos diferentes (90°, 99.53°, 90.52°) y presenta la

siguiente celda unitaria.

Figura 1.2.1.2. Estructura cristalina de CuO. (Joseph., et al., 1942)
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1.2.2 Proceso de obtencién de los 6xidos de cobre.
Cuprita

El 6xido de cobre (1) se prepara por la disolucién de Fehling, que es una solucion alcalina de
Cu(Il) por compuesto orgénicos tales como aldehidos y azucares. Esta reaccion se puede
considerar como la reduccion del Cu2OH, formando de esta manera un precipitado de color

rojizo (Cuz0).
2Cu(OH)2() + CeH1206(ac) = 2H20¢) + CsH1207(ac) + Cu20s)

También puede obtenerse por hidrolisis de sales como sulfato de cobre (Cu2SQa), cloruro de
cobre CuCly, y acetato de cobre (Cu(CH3COQ)., solo por mencionar los méas empleados en
los laboratorios. Otra forma de obtenerlos es mediante un proceso electrolitico, siendo este

también uno de los mas empleados.

Figura 1.2.2.1. Mineral Cuprita. (Asociacion Mexicana del cobre)

Tenorita

El 6xido de cobre (1) es un compuesto negro que se obtiene de manera rapido al calentar el

cobre en presencia de oxigeno.
2CU%q) + Oz a = 2CuQys)
Por pirolisis de un gran numero de sales de cobre, con el nitrato de cobre.

2CU(NOs)z(s) + Oz(g) a—> 2CUOs) + 4NOz(q) + O2(g)
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Otra forma mas comin es cuando se agrega alcalis a una disolucion acuosa de Cu*?,
forméandose asi el Cu(OH)2, el cual es inestable a alta temperaturas (>80) |,

descomponiéndose asi facilmente en CuO.

Figura 1.2.2.2. Mineral Tenorita. (Asociacion Mexicana del cobre)

1.2.3 Aplicaciones de los éxidos de Cobre 1 Y 11
El 6xido de cobre 1l monocristalino ha sido largamente empleado con catalizador y algunos

estudios reportan reacciones cataliticas en la superficie de nanoparticulas de dxidos
metalicos, especialmente los nucleos de MgO recubiertos con CuO, las cuales han sido

demasiadas estudiadas para la degradacion de compuesto de CCL4 (Naoki, N., et al., 2013).

También la investigacion de Cu20 se centra en aplicaciones para energia solar, debido a que
como ya se menciono es un semiconductor tipo p con un gab de 2.0 ev, caracteristica
principal que lo hace candidato para ser empleado en celdas solares, celdas electroquimicas
fotovoltaicas, material para electrodos de bateria de litio y en fotocatalisis en la degradacion

de contaminantes organicos bajo la luz visible.

Pero sin duda la principal aplicacion estudiada en los Gltimos afios del Cuz0 es la de efecto
biosida, ésta propiedad se aprovecha en materiales de hospitales, en fibras deportivas de alto
rendimiento y en muchas otras aplicaciones (Lazary, A., et al., 2014 y Jeffrey, G., et a.,
2006). De ahi radica la importancia de estudiar y entender mejor el efecto biosida que
presenta este material, para ello nos podemos apoyar en el método de Kirby-Bauer; que es

un método para medir la susceptibilidad antibacterial.
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1.3 Susceptibilidad antibacterial
Los antibiogramas son métodos in vitro que determinan la susceptibilidad de

microorganismos frente a una variedad de agentes antimicrobianos, bajo condiciones de

laboratorio especifica y estandarizada (Palavecido, R., 1997).

1.3.1 Método de Kirby-Bauer
Este método suele ser el mas empleado, es también llamado difusion por disco. En este caso,

el microorganismo es inoculado en la superficie de una placa de agar, sobre el cual se colocan
discos impregnados con una concentracion conocida del antibidtico.. Las placas se incuban
por 16-18 horas a 35°C. Durante la incubacion, el antibiético difunde radialmente desde el
disco a través del agar, por lo que su concentracién va disminuyendo a medida gue se aleja
del disco. En un punto determinado, la concentracion del antibidtico en el medio es incapaz
de inhibir al germen en estudio. El diametro del area de inhibicion alrededor del disco puede
ser convertido a las categorias de susceptible, intermedio o resistente (S,I, o R) de acuerdo a
las tablas publicadas por el National Committee for Clinical Laboratories Standards
(Apencide B). Si las recomendaciones para realizar este método son fielmente seguidas, las
categorias se correlacionan muy bien con los resultados de los otros métodos (Stephen,J., et
al., 2005).

1.4 Estructuras espacio-temporales
La formacion espontanea de patrones es tan comun en nuestra vida diaria que apenas nos

sorprende 0 nos damos cuenta. Solo basta observar a la naturaleza para percibir las diversas
situaciones y formas en las que se manifiestan; el relieve de la arena de los desiertos,
tormentas tropicales en forma de espiral, patrones en la piel de animales; como las manchas

hexagonales en los leopardos, en las cebras y asi ejemplos innumerables.
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Figura 1.4.1. Las ondulaciones en la arena son claramente patrénes repetitivos,
por lo tanto las podemos considerar como estructuras disipativas. (Philip, B.,
2009)

Resulta evidente que los procesos a nivel microscépico son totalmente distintos uno de otros,
pues ya que su naturaleza también lo es. A pesar de ello, todos estos patrones comparten el
mismo principio: que surgen en sistemas fuertemente no lineales que reciben de manera
constante materia/energia, es decir que se encuentran fuera de equilibrio. Por el mismo hecho
de que los seres vivos se mantienen gracias a la energia que suministran los alimentos, las
dunas del desierto se forman por accién del viento, mientras los grandes cambios de presion
y temperatura en la atmosfera dan lugar a las tormentas tropicales (Philip, B., 2009).

Los avances en las Ultimas décadas en la ciencia no lineal, que ha surgido recientemente
como metaciencia que abarca de la fisica a las matematicas; pasando por la biologia, quimica,
y un extenso campo etc., han permitido descubrir que la mayoria obedecen a las mismas
leyes. (Denis, B., 2005).

Como se encarg6 de demostrar Ilya Prigogine, Premio Nobel de Quimica en 1977 (llya, P.,
1997), si un sistema esta alejado del equilibrio pueden formarse en él estructuras espaciales

de tamafio macroscopico, dando asi un importantisimo impulso a la termodinamica de
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sistemas fuera del equilibrio. Prigogine bautizd a dichas estructuras como estructuras
disipativas (Prigogine, I.y Nicolis, G., 1997) ya que el sistema necesita disipar energia para
sustentar su estado.

La termodinamica es una excelente forma de aproximarse al estudio de la formacién de
estructuras espacio-temporales, sin en cambio no es la Unica. La teoria de sistemas dindmicos
no lineales, que surgi6 inicialmente como una rama de la mecanica clasica, permitio avanzar
a pasos agigantados en la resolucion de dicho problema. Es de mencionar que a pesar de que
la teoria es determinista, en su interior encierra un enorme grado de impredecibilidad; por lo

tanto es bésica para el estudio y entendimiento del caos determinista.

De esta forma los sistemas deterministas se han convertido en una herramienta
potencialmente Util para el estudio de las estructuras espacio-temporales, que generalmente
se enfocan desde un punto matematico mediante ecuaciones no lineales en derivadas
parciales, como lo pueden ser las ecuaciones de Navier.-Stokes para los fluidos o los sistemas
de reaccion difusion para describir un gran nimero de sistemas tanto quimicos como

bioldgicos.

El término medio activo (Mikhailov, 1994) lo usaremos para referirnos a un sistema que
puede ser bioldgico, quimico, fisico, etc., en el que podemos definir unas estructuras basicas
del mismo constituyente, en forma de conjuntos de particulas elementales (atomos,
moléculas, etc) agrupadas en elementos de volumen de tal forma que desde el punto de vista
de cierto nimero de propiedades (fisicas, quimicas, bioldgicas, etc.) dichos constituyentes
son equivalentes entre si, y por tanto indiferenciables. Cuando se encuentra localmente en
equilibrio termodinamico; dicho sistema es espacialmente distribuido y los citados
constituyentes tienen una dinamica propia interactuando entre si mediante algun tipo de
acoplamiento, por otro lado el término inestabilidad lo definiremos como la respuesta a una

perturbacién en un medio activo inicialmente homogéneo.
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Figura 1.4.2. Animal marino vertebrado Synchiropus Splendidus (Izquierda) y el
patron obtenido a partir de ecuaciones matemdticas por medio de un modelo
mecanoquimico. (Morales, M., et al., 2015)

Sistemas homogeéneos: Desde el punto de vista de un medio activo podemos considerar dos
situaciones extremas en cuanto al acoplamiento de las distintas regiones y/o elementos del
sistema. Asi, hipotéticamente podemos considerar que el sistema esta totalmente acoplado,
es decir que la interaccidn entre las distintas partes es la misma e independiente de la distancia
entre ellas, en otras palabras que el medio esta totalmente homogeneizado por lo que podria
ser modelado por un sistema dinamico de dimension espacial cero, y, por tanto, su dinamica

seria equivalente a la de uno sélo de sus elementos (Strogatz, 1994; Verhulst, 1996).

Sistema excitable: Al igual que en el caso monoestable, el sistema excitable también posee
un unico punto fijo estable de forma que, para pequefias perturbaciones muy préximas a dicho
punto, el sistema decae rapidamente al estado de equilibrio. Sin embargo, y como
consecuencia de la diferencia entre las escalas temporales entre ambas variables, cuando el
sistema es alejado del equilibrio por encima de un cierto umbral, éste realiza una larga

excursion por el espacio de fases antes de regresar de nuevo al punto de equilibrio.

Sistema oscilante: En otras ocasiones el sistema dinamico poseera un ciclo limite estable
con un punto de equilibrio inestable en su interior, en ese caso el sistema es oscilante. Como

quiera que dicho ciclo limite es estable, cualquier perturbacion del sistema hard que éste
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regrese al ciclo limite. EI tiempo necesario para que el sistema realice una oscilacion

completa en el espacio de fases recibe el nombre de periodo natural del sistema.

Por su naturaleza un sistema oscilante puede ser descrito en términos de variables de amplitud
y de fase, lo que nos permite descubrir una propiedad importante de dichos medios. Asi,
mientras la amplitud, periodo y forma orbital son propiedades intrinsecas del sistema, la fase,
sin embargo, no lo es.

Supongamos que aplicamos una pequefia perturbacion a un sistema oscilante, entonces tras
un periodo de relajacion se recuperan tanto la amplitud como la forma de las oscilaciones;
no asi la fase que mantendra un cierto desajuste provocado por la perturbacion. Un ejemplo
tipico de estos sistemas es la reaccion B-Z, la cual es una reaccién quimica oscilante
(Francese, S. y Irving, R. 2003).

Sistema biestable: Cuando el sistema posee dos puntos fijos estables se dice que es biestable.
Se forma cuando las nullclines se intersecan en tres puntos, dando lugar a dos puntos fijos
estables y entre ambos un tercer punto fijo inestable. Una vez el sistema es desviado del
equilibrio éste retornard a uno de los dos puntos estables dependiendo de si se encuentra en
la cuenca de atraccion de uno u otro de los puntos estables. Un ejemplo de este tipo de
sistemas son los reactores tipo CSTR y un modelo tipico para dicho sistemas es Gray- Scott
(Mazin, W. et al., 1996).

g=0

Figura 1.4.3. Diagrama de fases: (a) un sistema excitable, (b) un sistema oscilante
Y (c) un sistema biestable. (Francese, S. y Irving, R., 2003)
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1.4.1 Sistemas de reaccion-difusion

Como ya hemos mencionado los sistemas fuera de equilibrio se describen de manera
matematica por ecuaciones diferenciales no lineales, que nos da la evolucion espacio-
temporal de las variables dinamicas. Para la mayoria de los sistemas quimicos estudiados se
supone que el Unico acople espacial es debido a la difusion lineal, de tal forma que se rige
por las ecuaciones de tipo reaccion-difusion (Bartosz, A., 1996).

dy

— =DV? ;x, L),
e C+f(C;x,t;)

(1.4.1.1)

Las componentes del vector f son funciones no lineales de las concentraciones, Ci, que
incluyen la cinética de reaccion; la matriz D, normalmente diagonal, contiene los coeficientes

de difusion; y es un conjunto de pardmetros.

Estos sistemas presentan un comportamiento muy complejo que por lo regular no pueden
tratarse de una forma analitica. Sin embargo, es posible obtener informacién sobre sus
soluciones aproximadas o asint6ticas cuando una solucion conocida del sistema sufre una
inestabilidad al variar algunos de los parametros. En estas condiciones se puede conocer el
comportamiento cerca del umbral mediante técnicas perturbativas débilmente no lineales
(Cross, M. y Hohenberg, P. , 1993).

1.4.2 Analisis de estabilidad lineal.
El estudio de estabilidad es una de las caracteristicas mas importantes en los sistemas

dindmicos, ya que al ser analizados te permiten la comprension de diversos fenémenos
presentes en su dinamica. Estos sistemas pueden ser estables; es decir que al momento de
resolver el sistema de ecuaciones diferenciales por algiin método numérico, éste presentara
patrones bien definidos y homogéneos; por otro lado el sistema puede ser inestable; lo cual
esto se traduce en patrones no uniformes. Por lo regular la estabilidad o inestabilidad del
sistema esta ligado con las condiciones iniciales del mismo, por lo tanto la modelacion del
sistema se representa con ecuaciones matematicas y se expresa en ecuaciones diferenciales

parciales no lineales. Sin embargo en diversas ocasiones puede ocurrir el hecho de que los
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resultados de los analisis no coincidan con las observaciones experimentales, atribuyendo el
aumento de estas perturbaciones a sistemas no lineales. En seguida se muestran conceptos
generales de como realizar este tipo de andlisis, asi como el tipo de inestabilidades méas

comunes (Francese, S. y Irving, R. Epstein., 2003) (Epstein, I. R. y Showalter, K., 1996).

1.4.3. Caso lineal: Puntos fijos, jacobiano, valores propios.
En el sistema estan presentes dos funciones; una funcion f(Xo,Yo) y una funcion g(Xo,Yo)

que son continuas y derivables.
(X0, Y0)=0;
(1.4.3.1)
g (X0, Y0)=0.

Estas ecuaciones dependen tanto de Xo como de Yo; estando en funcion del tiempo. Por lo

tanto podemos escribirlas en ecuaciones diferenciales, quedando de la siguiente manera.

dx
E—f(Xo, Yo),

(1.4.3.2)
%:g(Xo, Yo).
Con ayuda de algun software las soluciones de las funciones pueden ser representadas de
manera grafica en un plano bidimensional, este grafico generara un conjunto de lineas,
suponiendo que es lo bastante regular; a este conjunto de linea lo llamaremos retrato fase o
diagrama fase. También podemos trazar una recta (trayectoria especifica) requiriendo que
pase por dicho punto, (f, g) de valores iniciales, nombrando a estos como puntos fijos o

criticos.

La solucion del sistema puede escribirse en forma de matriz, tomando en cuenta que la
solucion depende de ciertas perturbaciones que se afiaden a las soluciones, obteniendo asi el
jacobiano
o o
JGoYo) =95 o).

99 99
ax oy

(1.4.3.3)
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Por ultimo nos disponemos a obtener los valores propios a partir de los calculos anteriores,
que estan definidos como:

A, 2=V
’ 2

(1.4.3.4)
donde t es la traza del jacobiano, |J| es el determinante y Ai son los valores propios
resultantes del anélisis de estabilidad. Con los valores de la traza y el determinante evaluados
en los puntos fijos podemos determinar el tipo de inestabilidad presente, los cuales pueden

Ser.

Inestabilidad tipo Turing-Hopf: Este tipo de inestabilidad esta presente en nuestro sistema
cuando se cumple las siguientes condiciones.
Wil <0;
Tr() > 0,
o+ € C;
o-€ C;
doénde C es un numero complejo. En general se puede decir que cuando existen dominios
de valores imaginarios surge este tipo de inestabilidad.
Bifurcaciones de Hopf: Para esta inestabilidad se debe cumplir lo siguiente.
I <0;
r()) =0,
o+ € C;
o-€ C;

donde C es complejo.

Inestabilidad de Turing-Bogdanov-Takens (Inestabilidad doble cero): Existe bajo las
siguientes condiciones.

Wil =0;

Tr() = 0.

32



Puntos Criticos: Condiciones.
Wi <0;
r() >0,
o+ >0,
o- = 0.
Punto Silla de Turing: Esta sujeto a las siguientes condiciones.
I <0;
Tr() =0,
o+>0;
o-<0,
o también bajo lo siguiente
o+ <0,
o-> 0.
Inestabilidad de Turing: Suele ser la mas comun y se cumple bajo las siguientes
condiciones.
I <0;
() >0,
o+>0;
o->0;

donde se infiere que existen dominios de valores reales inestables para c.

Estos suelen ser los tipos de inestabilidad mas comunes, sin embargo el sistema dindmico

puede alcanzar algun otro; dependiendo segun el valor del determinante y la traza de valores

(Arzola, F., 2015) (Morales,M., 2008 ).
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MNodo Criticamente
estable

3
i

Vi=

,.fff/é/ -

Figura 1.4.3.1. Tipos de inestabilidades. (Murray, J., 2002)

—==

1.4.4 Caso no lineal: Resolucion numeérica del sistema reaccion-difusion por el método
de Euler.
Para la resolucion del modelo puede emplearse el método de Euler, el cual se basa de manera

general en la pendiente estimada de la funcidn para extrapolar desde un valor anterior a un
nuevo valor; emplea la pendiente al inicio del intervalo como una aproximacion de la
pendiente promedio sobre todo el intervalo, representandose con la siguiente ecuacion. (ver
figura 1.4.4.1).
Yi+1 =Yyi + @Ph.
(1.4.4.1)
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Pendiente = ¢

Vigq = ¥j + @b

e —1—

& =5

Xi+1

Tamafio de paso = h

Figura 1.4.4.1. Valor nuevo empleando en método de Euler. (Chapra, S. y Canale,

R, 2011)

Para la parte espacial se utilizara la regla de discretizacion de Laplaciano, en la cual se aplica

la aproximacién de diferentes funcionales para calcular los laplacianos a cuatro vecinos

cercanos para el caso bidimensional o para el caso tridimensional (Ledesma, D., 2012).

I

101,

Figura 1.4.4.2.. Dominio de ecuaciones y espacio de resolucion por nodos.

(Ledesma, D., 2012)
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CAPITULO 2: METODOLOGIA

La parte experimental de la metodologia, se describe en la siguiente seccidén y un esquema
general se muestra a continuacion.

METODOLOGIA

EXPERIMENTAL SIMULACION

SINTESIS Y
CARACTERIZACION
DE ACETATO DE
COBRE

SOLUCION DEL
SISTEMA DE
ECUACIONES

ANALISIS DE
ESTABILIDAD

SINTESIS Y DIAGRAMA DE

- DISCRETIZACION
CARACTE’RIZACION METODO DE EULER DEL LAPLACIANO PUNTOS FlJOS CALCULOS BIFURCACIONES
DE NP’SCu20
' 1
] n

ESPACIO

EVALUAR
PROPIEDADES JACOBIANO TRAZA
ANTIBACTERIALES

FASE(TURING,
HOPF, PUNTO
SILLA,ETC)

VALORES PROPIOS

MATRIZ HAP-
NP’SCu20

Figura 2. Esquema de la metodologia general a seguir.
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2.1 Sintesis de nanoparticulas de 6xido de cobre
Para la sintesis de las Cu2ONP’s se empleé: acetato de cobre [Cu(CH3COO)2] e hidréxido

de sodio (NaOH) como precursores, PVP(CsHoNO) como surfactante y &cido ascorbico
(CeHgOs) como agente reductor (Yakui, B., et al., 2012).

Primeramente se prepara una solucion 0.25 mmol en 100 ml de agua desionozada a una
temperatura constante de 70°C y 5 r/p, una vez disuelto todo el acetato de cobre se observara
una solucion azul claro; es entonces cuando agregamos 0.005 mmol de PVP. Se prepara la
solucion numero dos con una concentracion de 5 mmol de hidroxido de sodio en 20 ml de
agua desionizada, ésta se agrega a la primera solucion a una velocidad de una gota por
segundo; inmediatamente se observa un cambio en la coloracién de azul claro a azul-verdoso.
Posteriormente una tercera solucion es preparada, 0.75 mmol de &cido ascorbico se agrega a
15 ml de agua desionozada, esta ultima solucion se agregara a una velocidad de 3 gotas por
segundo a la primera solucion, inmediatamente se observara un cambio de color de azul
verdoso a amarillo y 30 minutos después de reaccion se observara un tono amariillo-rojiso
(ver figura 2.1.1.), color caracteristico del cobre. Por tltimo, parte de la solucion se vierte en
dos probetas en cantidades iguales para ser centrifugadas a 2500 r/m por 4 minutos, al cabo
de 4 minutos las nanoparticulas se pecipitaran al fondo de la probeta, lo Gnico que queda por
hacer es decantar la mayor cantidad de agua posible. En la figura 2.1.2. se aprecia mejor el

procedimiento seguido.
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Figura 2.1.1. Se aprecia los diferentes cambios de coloracion durante la sintesis,
agregar: a) Acetato de cobre y PVP. b) Hidréxido de sodio. c) Acido ascérbico. d) Al
terminar la reaccion.
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Sol Gota a gota. Sol 3 Gota a gota.
0.25 mmOI SO| 1 Mismas Mismas
Cu(CH;C00)2 condiciones. condiciones.

0.005 mmol Sol 1
C.H,NO .
* 5] @ @ » ‘
70°C 100 ml

H20
Sol 2 ‘

5 mmol
NaOH
® @
20 ml H20
Sol 3 Se centrifuga 3000 r/m.
0.75mmol 0 Se lava el precipitado de 3-5 veces. Gontriiugador
CGHSOG

- s

15 ml H20

Figura 2.1.2. Esquema ilustrativo de la sintesis de NP’sCu:0

2.2 Deposicion de hidroxiapatita con nanoparticulas de 6xido de cobre
EL procedimiento fue completamente igual al descrito anteriormente para la sintesis de

NP’sCu20, lo Unico que cambia es que la hidroxiapatita se trituro, afladiéndose a los 100 ml

de agua desionizada, para continuar como fue descrito anteriormente.

Una vez ya obtenida la hidroxiapatita depositada, se recuper6 el material con ayudada de una
centrifugadora, para después evaluar las propiedades antimicrobianas y analizarlas a través
de SEM.
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Figura 2.2.1. Se aprecia el precipitado de la matriz Hidroxiapatita- NP’sCu20.

2.3 Evaluacion de propiedades antibacteriales: Método de Kirby-Bauer
Para evaluar las propiedades antibacteriales se empled el método de Kirby-Bauer, que como
ya se menciono anteriormente es un método de difusion en agar, y que resulta muy apropiado

para evaluar dichas propiedades.

El medio de cultivo es aquel que los microorganismos necesitan para poder alimentarse y
reproducirse. En nuestro caso se empled el medio Muller-Hinton (M-H) que es el que se
encuentra reportado en las referencias (Erna, 2002.), cuando se trabaja con enterobacterias;

como lo es E.Coli o Bacillus Turingensis.

Primero se esterilizo toda la zona de trabajo, asi como el material que se va a emplear, y este
fue localizado en la campana de extraccion (cultivo de bacterias, cajas petri con agar y
muestra a depositar). Se coloca el cultivo de tal forma que se tenga facil acceso y de forma
rapida, para poder evitar una posible contaminacion.
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Con una espatula se toma una colonia de bacterias e inmediatamente se depositan en la caja
Petri que contiene el agar esterilizado, con ayuda de una varilla de vidrio “T” se dispersa la
colonia de bacterias rotando la caja Petri a 120° para garantizar un crecimiento lo mas
homogéneo posible. Posteriormente, segun el método de Kyrby Bauer el material a depositar
debe medir aproximadamente 6 mm de didmetro. Se toma una variilla de vidrio de 6 mm de
didmetro para hacer dos pozos cilindricos en el agar. En el primer pozo se coloca la
Hidroxiapatita sin NP"sCu2O y en el segundo una muestra similar que contiene NP"sCu.O.
Por altimo, se etiqueta y se sella la caja para ser guardada en un refrigerador a 28°C, con el

fin de propiciar el crecimiento de las bacterias.

Figura 2.3.1. Cultivo final en presencia de E.Coli, Hp sin NP’sCu:z0 (derecha) y Hp
con NP’sCu:z0 (Izquierda).

2.4 Técnicas de caracterizacion
Para caracterizar se emplearon las técnicas de Microscopia electronica de barrido (SEM),

Difraccion de rayos X (XRD) y Espectroscopia de absorcidn éptica (UV-Vis), dichas técnicas
se emplearon para obtener informacién acerca de la morfologia y tamafio de las
nanoparticulas, asi mismo como la fase y estructura cristalina de las mismas.
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2.4.1 Microscopia electrénica de barrido (SEM)
La microscopia electronica de barrido es una de las técnicas mas empleadas a la hora de

caracterizar materiales. Su fundamento se basa en la interaccion de un haz de electrones que
se produce por un filamento de tungsteno y mediante grandes voltajes (aproximadamente 20
kvolt) son acelerados para finalmente hacerlos incidir en la muestra. En nuestro caso la
emplearemos para obtener informacion sobre la morfologia y tamafio de las nanoparticulas
y al mismo tiempo esta técnica es tan noble que nos permite realizare un anélisis quimico
elemental; con el cual obtendremos la cantidad relativa de cada elemento presente en nuestras
muestras (Goldstein., 1992.).

Preparacion de las muestras: Las nanoparticulas se centrifugaron previamente para
recuperar la mayor cantidad posible. Posteriormente se les agrega unas cuantas gotas de
etanol, esto con el Unico objetivo de poderlas dispersar y manipular de mejor forma.
Posteriormente se toma un portamuestras previamente lavado y se va colocando gota a gota
la solucién de etanol; al cabo de unos minutos el alcohol se evaporara dejando Unicamente
las nanoparticulas de 6xido de cobre listas para ser caracterizadas. Igualmente la
hidroxiapatita con NP"sCu.O y se deposita de la misma forma en el portamuestra y se

caracteriza.

2.4.2 Difraccién de rayos X (XRD)
La difraccion de rayos x es una de las técnicas mas empleadas para la identificacion de

materiales semicristalinos o cristalinos, su principio se basa en que toda sustancia cristalina
dispersa los rayos x en su propio patrén de difraccion, produciendo una “huella” de su
estructura atdbmica y molecular. Es por eso un apoyo importante en microscopia Optica y
electronica, sobre todo cuando se trata del estudio de muestras complejas (Soc.Mex). En
nuestro caso se empleo para obtener fases cristalinas, planos cristalograficos y orientaciones

preferenciales de los &tomos en el espacio (Clive, Whiston., 1996).

Preparacion de las muestras: Para una correcta interpretacion de los difractogramas, es
necesario elegir de antemano las condiciones particulares con que se ha de realizar cada

analisis y la correcta preparacion de la muestra. Estos son los tres factores importantes.
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A) Perfecta pulverizacion hasta obtener un fino polvo de tamarfio de grano de al menos 45

micras.
B) Colocacién adecuada es en forma vertical en el portamuestras del difractémetro.

C) Eliminacion maxima del efecto de orientacion que la muestra posee por su propia

naturaleza

Las caracteristicas del equipo de DRX empleado para realizar la caracterizacion de las
muestras de nanoparticulas de 6xido de cobre es: un modelo D8 Discover S32 de marca

Bruker.

Nanoparticulas de 6xido de cobre: Debido a que se esta realizando difraccion de rayos X
por el método de polvos y la muestra para analizar se encuentra en solucién, entonces se
procede de manera diferente. Se toma la solucion de etanol que contiene las nanoparticulas
y se vierte gota a gota en un portamuestras de vidrio comudn; al paso de unos minutos el
alcohol se evaporara, dejando una delgada capa de NP sCu.O; posteriormente, se vierte de
nueva cuenta unas gotas de solucion y se espera a que el alcohol se evapore nuevamente; esto
se repite la veces que sea necesario hasta lograr una capa suficientemente gruesa, y asi,

obtener una mejor sefial y reducir al méximo la sefial de portamuestras de vidrio.

2.4.3 UV-Visible
La espectroscopia de absorcion éptica UV-Vis permite realizar un analisis cuantitativo de la

absorcion de la radiacion incidente sobre una muestra dada (Hobart, H., et al., 1974). La
interaccion radiacion-muestra en el ultravioleta-visible considera las energias electronicas de
los atomos o0 moléculas. Por lo tanto, participan los electrones débilmente unidos al nucleo;
es decir los electrones de valencia. La banda de absorcion esta en funcién del tamafio y forma
de las particulas (Heinz, H., 1992.).

Preparacion de la muestra: Al final de la sintesis de las nanoparticulas de éxido de cobre
se toma la muestra. Esta muestra es la que corresponde después de haber agregado el acido

ascorbico y es la que contiene las NP“sCu20O (ver figura 2.1.1. inciso d).
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Antes de la medicion se tiene que calibrar el equipo, para esto, se utilizé agua desionizada,
posteriormente la muestra se vierten en una celda de cuarzo, y se introducen en el
espectrofotometro. El equipo utilizado fue espectrofotometro de la marca VARIAN, modelo:
CARY 50Bio.

Para la solucién del modelo matematico, asi como para la simulacion y obtencion de graficas
se emplearon diversos software y programas, entre ellos se encuentra: gnuplot 5.0 que se
utilizado para obtener graficas previas del espacio fase. Python acompafiado de sus
respectivas librerias, se empled basicamente para encontrar el tipo de inestabilidad presente
en el sistema. Por ultimo para la parte de simulacion se utilizé ifrit, éste programa toma los
archivos de salida generados por python y bajo ciertas condiciones iniciales generan una

imagen, en este caso nuestras NP"sCu.O.

Todos estos programas son totalmente gratuitos y pueden ser facilmente instalados en
cualquier computadora que posea una memoria RAM mayor a 4 GB, por lo tanto no se
requiere equipos ni programas muy costosos. En el capitulo siguiente se muestran con detalle
el resultado del andlisis de estabilidad lineal, asi como los resultados obtenidos a través de

dichos programas y software computacionales.
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CAPITULO 3: RESULTADOS Y DISCUSION

En este capitulo se muestran las caracterizaciones de las NP"sCu20O obtenidas a través del
microscopio electronico de barrido, difraccion de rayos X y espectroscopia de absorcion
Optica. Asi mismo se discuten los datos tedricos y el modelo matematico obtenido; que
reproduce de manera exitosa la morfologia de las NP’sCu,O obtenidas de manera

experimental.

3. Caracterizacion de las nanoparticulas: Parte Experimental

3.1 Microscopia electrénica de barrido
En la figura 3.1.1. se muestran los resultados del SEM, al variar la concentracion del PVP en

el proceso de sintesis descrito en la seccion 2.1. En la figura 3.1.1a, podemos observar que
la formacién de particulas cubicas y la homogeneidad es muy bajo, ya que al no haber
agregado PV/P las particulas no tienen un plano preferente para su crecimiento. En la figura
3.1.1e se distingue facilmente la formacion de particulas cubicas y la homogeneidad es

mucho mayor que en las muestras con concentraciones de PVP inferiores.

Por otro lado en la figura 3.1.2 se aprecia la matriz de hidroxiapatita que fue impregnada con
las NPsCu20, en la cual nuevamente se obtienen particulas cubicas. Estas estan

perfectamente adheridas a la superficie del bioceramico (matriz de Hp).
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Figura 3.1.1. Micrografia por SEM variando la concentracion de
Polivinilpirrolidona: a) Sin PVP, b) 0.005 mmol de PVP, c) 0.2 mmol de PVP a 10X
respectivamente. d) y e) Con 0.005 mmol y 0.2 mmol de PVP respectivamente a
20X. Todas presentan un habito cristalino cubico, pero algunas muestran
inhomogeneidad en tamafio.
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Figura 3.1.2. Micrografia por SEM donde muestra la impregnacion de las NP’sCu:
en el material bioceramico. a)500, b)1000, c) 5000y d)20000 aumentos
respectivamente.

3.2 Difraccion de rayos X
Podemos argumentar que la concentracion de PVP tiene un papel muy importante para la

obtencion de NP"sCu.O. Se puede observar en los difractogramas (ver figura 3.2.1.) que a
mayor concentracion de PVP la intensidad de los picos caracteristicos de nuestro compuesto
aumenta; por lo tanto su grado de cristalinidad también. Si observamos el plano (111) se
puede ver claramente que la intensidad del pico aumenta a mayores concentraciones de PVP,
mientas que la intensidad del pico en el plano (200) disminuye. Esto es de esperarse, ya que
se ha reportado de las propiedades de adsorcién selectiva del PVP en ciertos planos

cristalogréaficos que favorecen el crecimiento de los cristales cubicos.
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Figura 3.2.1. Patrén de difraccion experimental de Cu20. Se muestra los planos de
difraccion caracteristicos del material integrado en la ficha JCPDS 01-077-0199.
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3.3 UV-Visible
La absorbancia de las nanoparticulas de 6xido de cobre obtenidos mediante UV-Vis, se

muestran en la figura 3.3.1.

Al observar la figura 3.3.1., se aprecia claramente en rojo la banda de plasmén de Cu20 que
aparece entre las longitudes de onda de 500-515 nm. Recordando el capitulo 2, se mencion6
que la banda de plasmon se obtiene por las vibraciones simultaneas de particulas metalicas a
cierta longitud de onda, estas bandas son caracteristicas de los metales noble (Oro, Plata y
Cobre).

Sin embargo de acuerdo a los estudios reportados (H.- J.N. Min-Joo Kim., et al. 2003) la
banda de plasmén para el cobre metalico se encuentra entre las longitudes de onda de 530-
570 nm, este corrimiento en nuestras longitudes de onda las podemos atribuir posiblemente
a la presencia del oxigeno en nuestro compuesto. Es necesario mencionar que el compuesto
Cu20 al paso de un cierto tiempo se oxida nuevamente a Cu(OH)2, por lo que para su
almacenamiento y para futuras caracterizaciones se recomienda eliminar el exceso de agua

y depositarlo en una solucion de etanol.
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Figura 3.3.1. Espectro de UV-Vis de NP'’sCu20.

3.4 Susceptibilidad antibacterial.
Las pruebas antibacteriales realizadas bajo el método de Kirby-Bauer nos confirma la

eficacia de las nanoparticulas de 6xido de cobre depositadas en la hidroxiapatita (ver figura
3.4.1.). Con ayuda de un vernier se midi6 el halo de inhibicion que ésta produce, obteniendo
un halo de aproximadamente 10 mm de diametro. Esta medida al ser comparada con la tabla
de interpretacion de resultados NCCLS (Picazo, 2000) nos dice que nuestro compuesto cae
en la categoria de susceptible; es decir, que presenta propiedades antibacteriales pero en un

grado muy pequefio.
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Por otra parte, también se puede corroborar que la hidroxiapatita por si sola no presenta estas
propiedades antibacteriales, Esta propiedad es exclusiva de nuestra matriz HP-NP“sCu,0, sin
embargo faltaria realizar estudios posteriores variando la concentracion de las nanoparticulas
depositadas, asi como la morfologia, para de esta manera encontrar aquellas que nos brinden

la eficiencia mas alta.

Figura 3.4.1. Prueba de actividad antibacteriana en presencia de E.Coli a: a) 0
hrs. b) 24 hrs.

3.5 Mecanismo de reaccién propuesto: Parte Teorica
El camino a seguir para construir el modelo matematico a partir del mecanismo de reaccion

propio de la cinética involucrada en la sintesis, se encuentra dentro del campo de la Quimica
no lineal (Francese, S. y Irving, R. 2003), el cual desarrollamos en las siguientes secciones.
Para obtener el mecanismo de reaccién que tiene lugar en la sintesis de nanoparticulas de
oxido de cobre se utilizd el esquema 2.1.2., el cual facilito la obtencion del mismo. Como
podemos observar el acetato de cobre se agrega al agua desionizada, disociandose éste en
iones Cu*? y en cationes de acetato; para la solucion numero dos ahora el hidroxido de sodio
es el que se disocia tanto en cationes Na* y en aniones OH™. Por Gltimo, el &cido ascorbico

para la solucion nimero tres se reduce pasando de CsHsOs a los iones CsHsO62.
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Una vez formadas nuestras tres soluciones se mezclaron de acuerdo al procedimiento descrito
anteriormente (esquema 2.1.2.). Los iones Cu*? formados a partir de la disociacion del acetato
de cobre reaccionan con los iones OH™ (obtenidos de la disociacion del NaOH) forman
hidroxido de cobre ( Cu(OH)2), que a su vez reacciona con el &cido ascérbico, dando lugar
nuevamente a la formacion de iones Cu*?, agua y el ion C¢HsOs-2. Finalmente, después de
un cierto tiempo de reaccion y una vez alcanzado el equilibrio termodindmico obtenemos la
formacion de Cu20 y como residuos: agua y el compuesto C6H606. A continuacién se

muestra el mecanismo de reaccién 1 ya simplificado (Yakui, Bai., et al., 2012).

Cu(CHsC00)2 N Cu*2 + 2CH3CO0"!
NaOH N Na*! + OH!

Cu*2 + 20H? N Cu(OH)2

Cu(OH)2 + CsHsOs N Cu*? + 2H20 + CsHsOs 2
2CU™ +CeHeO2 + H:0  — Cuz0 + CsHeOg + 2H™

3.5.1 Obtencion del modelo matematico
Una vez obtenido nuestro mecanismo de reaccion, se procedio a asociar variables a las

especies quimicas que tienen un papel importante en la formacion de las nanoparticulas de
6xido de cobre. Asignamos la variables x y y a los iones Cu*? y a los iones provenientes de
la disociacion del acido ascorbico, los iones CsHeOs72, respectivamente.

Por otra parte, las variables a,b,c son asignadas a las especies quimicas involucradas en la
reaccion, el acetato de cobre, hidroxido de sodio y el acido ascorbico respectivamente,

guedando de la siguiente manera.
Variables propuestas: x= Cu*?, y= CsHeOs>

Parametros de control: a= Cu(CHsCOO)2, b= NaOH, c=CsHsOs

Para la obtencion del modelo, simplemente se realizaron las sustituciones correspondientes
de todas las variables propuestas en el mecanismo de reaccion obtenido; al mismo tiempo se
obtuvieron sus respectivas constantes de velocidad para cada una de las reacciones. Estas

constantes de velocidades se obtuvieron del producto de las concentraciones de los reactivos,
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elevados a su respectivo coeficiente estequiometrico multiplicados por su constante de

velocidad respectivamente (cita).

Vi — ki [Reactivos](coeflaente estequlometrlco)'

(3.5.1.1)

La ultima ecuacion supone que las reacciones del mecanismo de reaccién son reacciones

elementales.

Por lo tanto, al realizar la sustitucion, el mecanismo de reacciéon Il con sus constantes de

velocidad queda como se muestra a continuacion.

a — X+ 2CH3CO07,; V1 =kia.

b — Na+1 + OH-1; V> = kob.

X + 20H? — Cu(OH)2; V3 = kax[OH]2.

Cu(OH)2+c — x+2H0+y; V4 = ka€[Cu(OH)2] == ksksxc[OH]2.
2X+y+H0 — Cu20 + CeHgOp + 2H*; Vs = ksx?y[H20].

Ecuaciones diferenciales: Para obtener nuestra ecuacion diferencial x, debemos tomar en
cuenta las ecuaciones quimicas del mecanismo de reaccion 11, a las cuales se les aplica la

ley de accion de masas para formar la ecuacion diferencial.

Debemos hacer una inspeccion al mecanismo de reaccion 1l e identificar en cuales términos
aparece nuestra variable dependiente x; nuestra notacion sera tomar con signo negativo la
velocidad de reaccion cuando ésta aparezca del lado de los reactivos, por el contrario al lado
de los productos le correspondera signo positivo, aplicando estas consideraciones,

obtendremos la ecuacion 3.5.1.2 y 3.5.1.3.

& = kia - ksx[OHJ? + Kaksxc[OH]? - ksx?y[Hz0].

(3.5.1.2)

De manera analoga se obtiene una ecuacion diferencial para y.
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% = kaksxc/OH1J? - ksx2y[H20].

(3.5.1.3)

Adimencionalizacién

Recordemos que estamos realizando una sintesis quimica, por lo tanto nuestras unidades de
concentracion estan expresadas en moles, por conveniencia se toman variables que
llamaremos “variables de adimencionalizacion” y como su nombre nos dice; éstas nos
ayudaran a eliminar las unidades de concentracion, de esta manera se eliminan las unidades.

Las variables que se proponen son las siguientes.
X=ox ; Y=y ; T=tt ; A=déa ; B=eb , (C=oc.

(3.5.1.4)

empleando estas variables se sustituyen en las respectivas ecuaciones diferenciales (3.5.1.2

y 3.5.1.3). Por conveniencia se dividen las ecuaciones entre [OH™], quedando como sigue:

[OHr‘l]aZ_;‘( +[0H 1]("3*"4*6 k3}X %;
(3.5.1.5)

e g
(3.5.1.6)

Realizando un poco de algebra en las nuevas ecuaciones podemos despejar las variables de

adimencionalizacion en términos de las constantes de velocidad de lo cual se sigue que:

kaky

k=& o=352, f=3/ks = oc ;T =[OH] o

(3.5.1.7)
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Para obtener nuestro modelo matematico final, sustituiremos las ecuaciones (3.5.1.7) en las
ecuaciones (3.5.1.5) y (3.5.1.6), realizando algebra y reordenando términos obtendremos las

dos nuevas ecuaciones diferenciales:

dx _ A . _ _ ]
o = o +[OH1] (€ = 1) X - [HH]X°Y,
(3.5.1.8)
= = C/OH™ ] X- [H*1]XY,

Como podemos observar en dichas ecuaciones, éstas dependen solamente de las variables
que propusimos al inicio del capitulo (3.5.1), es decir X,Y,C,y A; también aparece un término
([OH™1]), el cual es un valor que puede ser obtenido de manera experimental. Esto sugiere

que es un buen indicio de nuestro modelo para predecir dichas estructuras.

Posteriormente, con la finalidad de trabajar con un Gnico parametro de control experimental,

se toman en cuenta las siguientes consideraciones:
Recordando que:

pH =-log [H*1] y pH = 14 + log [OH];
(3.5.1.9)
igualando términos y aplicando propiedades de logaritmos, obtenemos:
[H1J[OH1] = 10-14,
(3.5.1.10)

Renombrando 104 =f y [H*}]= h, puede ser despejando la [OH™] y sustituyéndolas en las
ecuaciones (3.5.1.10) se pueden reescribir como:

[or1] =L,

(3.5.1.11)
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Y sustituyendo estas definiciones, asi como la Ec. (3.5.1.11) en las Ecs. (3.5.1.8) se
obtiene:

dx

_Aar f o i :
=7 tr €~ DX-hry,

(3.5.1.12)
Y _ dx-nxey,
dT h

(3.5.1.13)

3.5.2 Modelo Matemético: sistema de Reaccion-Difusion
Al sustituir en las ecuaciones (3.5.12) y (3.5.13) la difusion de las especies X y Y, finalmente

se obtiene el modelo matematico que al ser resuelto y bajo ciertas condiciones iniciales

permiten modelar la nucleacion y crecimiento de nanoestructuras de 6xido de cobre.

dX _ Ah

Ah ; 2y .
o= L€ - ) X- by + DX,

v _ Sy 2
= = L X-hxeY + DyvPy.

(3.5.2.1)

En el contexto formal de la modelacion matematica, los términos de difusion de las
ecuaciones (3.5.2.1) son introducidos a partir de la ecuacion de continuidad, la ley de Fick y

el teorema de la divergencia (Baker, R., et al., 2008).

La forma de obtener la concentracion de éxido de cobre es mediante la Gltima ecuacion

quimica del mecanismo de reaccion (mecanismo Il). Esto implica que:

_ [x]?[y][H;0]
k5 " [Cu,01[C,Hg06][H2)

despejando

_ K2D)iH20]
[Cu2 01 = oqmisr

(3.5.2.2)
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3.6 Analisis de estabilidad lineal
En esta seccidn se presenta los resultados del estudio del modelo matematico.

1. Obtencién de los puntos fijos: Para hallar los puntos de estabilidad del sistema (puntos
fijos), se retoman las ecuaciones (3.5.1.12) y (3.5.1.13), y segun indica la ecuacion
(1.4.3.1) se construye un sistema de ecuaciones como sigue:

d Ah
F(Xo,Yo) = 47 =7 #7 (€ = D Xo - hX3Yo=0;
(3.6.1)

dy
G(Xo Yp) =2 = c%xo - hX2Y, = 0.

(3.6.2)

Se procede a resolver el sistema por el método que nos resulte mas conveniente, en nuestro
caso se eligio el método de elimicion. Por lo tanto multiplicando la ecuacion (3.6.2) por (-1)

y sumando ésta a la ecuacion (3.6.1) se obtiene simplemente:

Ah f v — ).
L Xo= 0

despejando a X

(3.6.3)

Por Gltimo, sustituimos este nuevo valor de X (3.6.3) en cualquiera de las dos ecuaciones del
sistema (ecuacion 3.6.1 ¢ 3.6.2) para asi encontrar el valor de Y. La sustitucién queda como

sigue:

Ah h?
67 —h[AF ]2 YO = 0,'
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despejando, ahora para Y

_cf?
T ARt

(3.6.4)

Finalmente hemos encontrado los puntos fijos, que como podemos observar dependen tanto
de C, como de A; variables cuyo valor conocemos debido a que son experimentales y pueden

ser obtenidas a la hora de la sintesis. Entonces podemos reescribir los puntos fijos como:

hZ
XO:f—ZA,'
(3.6.5)
f3
Yo=—
0= an*
0.1 T T T
X=mA, m=0.1
D_DE (. . B . B . B . B . B . B . -
24 0
-0.1 L L i
-1 0.5 0 0.5 1
A

Figura 3.6.1. Grafica de Xo, donde el termino h? /f2 representa la pendiente de la
recta, y de acuerdo a la figura 1.4.3.1. se aprecia que corresponde a una
bifurcacion subcritica.
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2. Obtencion del jacobiano: Segun la ecuacion (1.4.3.3), podemos obtener el jacobiano
al hallar la derivadas con respecto a X y Y de las funciones F y G. Por lo tanto, al

derivar se obtiene lo siguiente:

Fy=L(C - 1)-2hx0v,.

(3.6.6)
Fy=-hX3.
(3.6.7)
Gx=CL—2x,hy,
h o'tto-
(3.6.8)
Gy=-hX¢.
(3.6.9)
Tomando en consideracion las ecuaciones (3.6.6) a (3.6.9), la ecuacion (1.4.3.3) se
transforma en:
L€ —1)=2hXY, —hX, D. 0
=", . -2 (e 5):
CZ - ZhXOYO _hXO Yy
(3.6.10)

donde en la ecuacion (3.6.10), ya fue considerada la difusion que corresponde a la segunda
matriz del termino derecho de esta ecuacion. Esto es asi dado que fue considerada como

solucion del sistema de reaccion difusion (3.5.9), de una onda plana.
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3. Determinante y traza del jacobiano: Primero se realiza la suma de matrices,

conteniendo lo siguiente:

Lc-1) - 2nx.%, - D, K2 —hX,>

J(Xo, Yo, k?)= f 2 :
C; - ZhXOYO _hXO - Dy k2

(3.6.11)

Para calcular el determinate del jacobiano(3.6.11) se procede de manera habitual como si se
tratara de cualquier otra matriz(2x2); es decir multiplicando la diagonal principal y restando

la diagonal secundaria. Las sustituciones quedan como sigue:

U(XO'YO'kZ )|=

=(L(c— 1) - 2nXoY, — D, k?) (=hX,® = Dy k?) = (—hXo?) (CL = 2nX,Y, ).

=(%C - £ — 2hX,Y, — D, kz) (=hXe? = D, k2) — (—hX,?) (Cg — 2hX,Y, )

Al terminar el algebra correspondiente, finalmente se obtiene:

CDyf
h

U (Xo, Yo, k?)| = fXo? + (DxhXo? - =2+ 2hXoY, D,) k? + D, D, k*.

(3.6.12)

La traza del jacobiano es simplemente la suma de la diagonal principal, por lo tanto se puede

escribir como:

f

Tr [J(Xo, Yo, k2)] = 7 (C—1) = 2hXoY, — hXo> — (D + D)) k2.

(3.6.13)

Para encontrar el tipo de estabilidad del sistema de reaccion-difusion es necesario calcular la
traza y el determinante en términos de los puntos fijos. Realizando el cambio de varible en

los puntos fijos tal que:
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Xo=A;
(3.6.14)

Y——'
o_hA'

e introduciendo estos términos en las ecuaciones de la traza y el determinante (3.6.12) y
(3.6.13). Pero para ello primero es necesario obtener k2 en funcién de estos puntos fijos
(Xo,Yy). Asi que se obtiene la derivada del determinante en funcion de k2, de lo cual se

concluye:

(k)| _ .

dk? ’

ag of
_ Dxgl+Dygy .

D
k? =—2—"%: donde o = -=.
2D, Dy, Dy

Por lo tanto

(3.6.15)
Sustituyendo k? (3.6.15) en las ecuaciones (3.6.12) y (3.6.13) se obtiene que
99, 9f\2
(T55+ 5)
(X, Yo k2 )] = fXo? ——22 2
(3.6.16)
1 ag , @
Tr [/(XOPYO;kZ)] = %(C - 1) - ZhXOYO - h,XOZ —% O'%-l— a_i A
(3.6.17)

Sustituyendo los puntos fijos (3.6.14) en estas Ultimas ecuaciones (3.6.16) y (3.6.17) se
obtiene que:
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(1+c+0hA?)?
40 g

J(k?)| =fA? -

(3.6.18)

2 14C

g

Tr (k) = (%) (hA

(3.6.19)

Finalmente para calcular el espacio fase de las concentraciones para A y C mediante un
programa numeérico se sustituye las ecuaciones (3.6.17) y (2.6.18) en los criterios de los
diferentes tipos de inestabilidades, como se muestra en las seccion 1.4.3 (Epstein, I. R. y
Showalter, K.,1996). El resultado de la basqueda de espacios fase se muestran en la figura
3.6.2.

Estas graficas muestran una completa similitud aunque el pH de la reaccién cambie. Por
ejemplo, se fija el pH=3 y pH=9 para diferentes valores del pardmetro de control "sigma", se
encuentra que existe una inestabilidad manejada por difusion (o inestabilidad de Turing)
dibujada en color rojo en la figura 3.6.2, e inestabilidad criticamente estable representada en
la misma figura en color verde. Estos resultados de la estabilidad del modelo matematico
mediante su traza y determinante indican lo siguiente:

A) El pH no es el factor determinante para lograr la sintesis de Np's Cu20, puesto que los
resultados del espacio fase son los mismos para diferentes valores de pH.

B) El factor determinante en la sintesis es la difusion y que en nuestro modelo esta
representado por "sigma", mediante el cociente de los coeficientes de difusion, el cual tiene
la capacidad de cambiar completamente la zona de inestabilidad manejada por difusion. Esto
puede ser inferido al comparar las gréficas a), b), ¢) y d) entre si.

C) Experimentalmente los valores de las concentraciones para A=0.00023y C=00072 se
localizan en el primer cuadrante de las gréficas b) y d) muy cerca del cero, el pH=9 es medido
experimentalmente al final de la reaccion.

4.-Obtencion de valores propios: Retomando la ecuacién (1.4.3.4), podemos obtener
los respectivos valores propios, como sigue :

1 1 1/2
Az=3Tr [J(X,Y,k?)] + [ [ETr X, Y, k)12 = (X, Y, k2 )|] .
(3.6.20)
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pH=3.0, o=1.e4, Dy=1
.de Turing
. Critica

pH=9.0, o=1.e11, Dy=1

T T

l. de Turing
l. Gritica
02 03

0.6

04 05

A

0.1 07 08 09 i

pH=3.0, 6=1.e4, D,=100

I. de Turing

pH=9.0, 6=1.e10, Dy=10

. de Turing
|. Critica
02 03

0 0.1 04 05

A

pH=9.0, 0=1.€10, D,=100

. de Turing
I. Critica

0.1 03 04 05

A

06 07 08 09 1

pH=9.0, c=1.e-10, D,=100

Figura 3.6.2. Representacion grdfica del espacio fase resultante del analisis de
estabilidad lineal, donde todas presentan una inestabilidad de tipo Turin. a,b)
Para un ph=3, con una difusion de 1y 100 respectivamente. c-e) Para un ph=9,

variando la difusiéon de 1,10 y 100 respectivamente. f) Para ph=9 con una difusion
menor a 1.
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3.7 Simulacién computacional
En cuanto la parte de simulacion encontramos que efectivamente nuestro modelo matematico

propuesto reproduce las morfologias obtenidas de manera experimental. La morfologia
depende de la forma de la semilla (condiciones iniciales) que sirve para iniciar el proceso de
nucleacion, mientras que el crecimiento esta dado por la cinética de la reaccion, asi como de

la difusion.

El cubo (semilla) que se toma como condicion inicial cuando D=0.01 se transforma en una
esfera, por otro lado si se elige como semilla una esfera también para D=0.01 se obtiene que
la morfologia no cambia y esta se mantiene esférica (Figura 3.7.1).

Por lo tanto, manteniendo un pH constante como por ejemplo pH=9.0, se tiene que el modelo
reproduce al menos tres tipos de morfologias: cubos, seudocubos y esferas. Las transiciones
entre estas morfologias esta determinada por la difusion, puesto que si la difusion es grande
D>1.0 no ocurren las diferentes morfologias aunque la semilla sea cubica, mientras que si la
difusion es minima D<0.01 entonces dependiendo de forma de la semilla, esta influira en la

morfologia al momento de ocurrir el mecanismo de nucleacion (figura 3.7.1).

Figura 3.7.1 Simulacién computacional del cambio de morfologia en el tiempo de
Cu2+ con pH=3.0, D=0.01, A=0.95, C=0.90
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CONCLUSIONES

Se sintetizaron NP"sCu.0, concluyendo que la morfologia y el tamafio de particula
estd estrictamente ligadas a variables tales como la temperatura, el pH y

principalmente a factores como la difusion.

Al variar algunos de estos pardmetros se pueden obtener diferentes morfologias y
tamarfio de particula como por ejemplo nanoesferas, seudocubos y cubicas, asi como
tamafo de particula entre 100 y 200 nm. En nuestro caso particular variamos la

concentracion del agente reductor, obteniendo asi nanoparticulas cubicas.

En cuanto a la simulacién computacional la morfologia, depende de la forma de la
semilla (condiciones iniciales) utilizada para iniciar el proceso de nucleacion,

mientras que el crecimiento esta dada por la cinética de reaccion y difusion.

Por lo tanto, al mantener un pH fijo =9.0, se deduce que el modelo reproduce al
menos tres tipos de morfologias cubicas, esféricas y pseudocubicas. Las transiciones
entre estas morfologias se determina por difusion, ya que si la propagacion es grande
(D> 1,0) no se producen las diferentes morfologias aunque la semilla sea cubica.
Mientras que si la difusion es minima (D = 0.01), entonces dependiendo de la forma

de la semilla, esta influira en la morfologia de las NP’s finales.

Entonces esta investigacion indica que se debe controlar la difusion (por ejemplo
agregando por goteo el reactivo que contiene los iones de Cobre), mientras que el pH
puede ser manipulado mediante el acido ascorbico. La formacién de NP’s también
ocurre a un pH =3.0 pero se necesitaria una mayor cantidad de reactivos, por lo que

se descarta inmediatamente.

Finalmente las propiedades antimicrobianas de la matriz de HAP-NP sCu.O se
demostraron con éxito, pero concluyendo que los microrganismos son resistentes a

nuestra matriz; ya que el halo de inhibicion fue menor a los 13 mm de didmetro.
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Apéndices

Apendice A: Sintesis y caracterizacion del acetato de cobre

El acetato de cobre empleado para la sintesis de las nanoparticulas de 6xido de cobre fue
previamente sintetizado en el laboratorio. La sintesis se llevd acabo en estado acuoso de la

siguiente manera.

En un matraz de 100 ml equipado con un agitador magnético se disuelven 2.5 g de Cu(SOa)
en 50 ml de agua desionizada, la mezcla se agita y se calienta a una temperatura de 50 °C
para ayudar a su disolucion y observar un color azul palido. Posteriormente con la ayuda de
un cuentagotas se afiade hidréxido de amonio (NHs), en este momento el color de la solucion
pasara de azul palido a azul intenso. Durante la adicién se observara la aparicion de un

precipitado que nuevamente se disuelve.

Se afiaden 800 mg de hidréxido de sodio (NaOH) a la disolucion obtenida y se agita la mezcla
durante 20 minutos a la misma temperatura, al cabo de un tiempo se formara un precipitado
(Cu(OH)z2). Se deja enfriar la mezcla a temperatura ambiente y después se procede a filtrar el
precipitado con la ayuda de un embudo y papel filtro. El s6lido obtenido se lava con tres
porciones de 20 ml de agua desionizada; esto con el objetivo de retirar algunas impurezas de

reactivos.

Finalmente se traslada el sélido obtenido a un vaso de precipitado y se disuelve en la minima
cantidad de é&cido acético al 10%. Por ultimo con la ayuda de una estufa a 80°C se seca el
solido por completo, y finalmente se observaran la aparicion de unos cristales azul oscuro

(acetato de cobre I1). La figura A.1 muestra un esquema mas detallado para dicha sintesis.
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2.5 g Cu(SO4)

5r/m
50°C

Gota a gota
acido acetico

e Gota a gota

NHO3

= =

5r/m

® O 50°C

50 ml H20

800 mg NaOH
5r/m
50°C
Por 20 min.

-

Figura A.1. Esquema de sintesis de acetato de cobre (II).
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Figura A.2. Acetato de cobre (11): a) Precipitado, b) Posterior a ser secado a 80°C
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Apéndice B : Tablas NCCLS

Tabla 1. Patrones estandar del halo de inhibicion, puntos de corte equivalente a la CMI para enterobacterias” y didmetro del halo de inhibicion
para la cepa E. coli ATCC25922 empleada como control de calidad

. I Punto de corte E. coli

GRUPO  Antinicrobiano ;’.“’9”*' Dlamarodohlode RN () .ivlonte a1 I ugn) ~ ATCC 2522
o (19 Resistente Intermedia  Sensible  Resistente  Sensible  intervalo”
A Ampiclina™ 10 <13 14-16 =17 =32 <§ 1622
Cefaloting °° Kl <14 1617 »18 3% <B 1621
Cefazolina™* 30 <4 1617 »18 XY <§ 20
Gentamicina © 10 12 1314 215 ] 4 18-26
B Amaxicilinalacido clavulanico 2010 €13 1417 >18 >16/8 <8l 1625
Ampicilina/sulbactam 1010 <1 1214 »15 »3216 <B4 20-24
Piperacilinatazobactam 10010 Ll 1820 =21 =128/ <1614 24-30
Ticarclina/cido clavuldnico 7510 <4 1619 220 12812 <162 2529
Mezlociina 15 17 16-20 21 »128 <64 239
Ticarcilina 15 <14 1519 20 >128 <16 %430
Piperacilina 100 <17 1820 =21 128 <18 2430
Cefamandol 0 <14 1517 >18 >R <8 %632
Cefonicid 30 <14 1617 18 #32 8 2629
Cefuroxima (oral) 30 <14 1622 323 =3 ! 20-26
Cefpodoxima 10 <17 1820 =21 B < 2328
Cefixima 5 <15 16-18 =19 4 < 230
Cefoxiting 30 <14 16:17 »18 28 <B 20
Cefotetan Kl <12 1315 16 264 <16 -4
Cefmetazol 30 <2 1315 >16 »64 <16 26-32
Cefoperazona’ 75 €15 16-20 =21 >4 <16 2834
Cefotaxima®* kIl <14 1622 32 364 <B 203
Ceftizoxima™ 30 <14 1519 220 2R <8 30-36
Ceftriaxona™° 30 <13 14=20 2 »64 < 20.3
Cefepima 0 <14 1617 »18 32 <§ 203
Imipenem 10 €13 1415 =16 =18 <4 26-32
Merapenem 10 <13 14-15 16 16 <4 26-34
Amikacina Kl <14 1516 =17 >3 <16 18-26
Ciprofloxacing ™ 5 <15 16-20 221 o4 <f 3040
Levafloxacing § €13 1418 =7 B < 29.37
Trimeloprim/sulfametoxazol** 1262375 <10 1115 216 240152 2138 2432
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Tabla 1. (continuacién). Patrones estandar del halo de inhibicién, puntos de corte equivalente a la CMI para enterobacterias’ y diametro del
halo de inhibicién para la cepa E. coli ATCC25922 empleada como control de calidad

. . Punto de corte E. coli
GRUPO Antimicrobiano :.:’ci“t"‘; Diémetro del halo de inhibicidn (MM) g quivalente a la CMI (ugiml) ~ ATCC 25922
1560 {L8) “posistente Intermedia Sensible  Resistente Sensible intervalo
c Ceftazidima® 30 =14 1517 =18 32 =8 25-32
Aztreonam® 30 <15 16-21 »22 »32 <8 28-36
Kanamicina 30 <13 14-17 >18 »25 <6 17-25
Netilmicina 30 <12 13-14 =15 =32 <12 22-30
Tobramicina 10 <12 13-14 =15 =B <4 18-26
Tetraciclina © 30 <14 15-18 =18 =16 <4 18-25
Cloranfenicol® 30 <12 1317 =18 =32 <§ 21-27
D Carbenicilina 100 <19 20-22 =23 >64 <16 2329
Cinoxacino 100 <14 15-18 =19 =64 <16 26-32
Lomefloxacing 10 =18 19-21 22 =8 =2 -
Morfloxacino 10 =12 13-16 =17 =16 <4 28-35
Ofloxacino 5 <12 13-15 =16 =B <2 28-33
Loracarbef 30 <14 15-17 »18 »32 ] 23-29
Nitrofurantoina 300 <14 15-16 =17 =128 <32 20-25
Sulfisoxazol 250 0 300 <12 13-16 =17 =350 <100 15-23
Trimetoprim 5 <10 11-15 =16 =16 <4 21-28
Fosfomicina 200 <12 13-15 >16 >256 <64 22-30

Elaborado con datos del NCCLS, 2000

a) Para aislamientos de Salmonells y Shigella spp. debemos ensayar & informar rutinariamente solo ampiciling, una guinclona, y trimetoprim-
sulfametoxazol. Ademas, el cloranfenicol y cefalosporinas de tercera generacion deben ser estudiadas e informadas para Salmonells aisladas como
causa de infecciones extraintestinales.

b) Ademas de E. coli ATCC25922, estudiar E. coli ATCC 35218 cuando se ensayan combinaciones con inhibidores de f-lactamasa. Los intervalos
aceptables para E. cof ATCC 35218 son los siguientes: amoxicilina/acido clavulanico de 18 a 22 mm; ampicilina/sulbactam, de 13 a 19 mm;
ticarcilina/acido clavulanico de 21 a 25 mm y piperacilinatazobasctam, de 24 a 30 mm.

c) Puede ademas ser apropiado para obtener informacion sobre cepas aisladas del tracto urinario, junto con antimicrobianos del grupo D.

d) Cefalotina representa a cefapirina, cefradine, cefalexina, cefaclor y cefadroxilo. Cefazolina, cefuroxima, cefpodoxima, cefprozil y loracarbef deben ser
ensayados individualmente ya que pueden ser activos aunque la cefalotina no lo sea.

&) Cepas de Klebsiella spp. y E. coli pueden ser resistentes a cefalosporinas y aztreonam mediante produccion de fi-lactamasas de espectro extendido:
a pesar de la aparente sensibilidad “in vitra”, algunas cepas pueden ser reconocidas por resultados intermedios o resistentes a ceftazidima y aztreonam
(o cefotaxima, cefpodoxima, ceftiaxona y ceflizoxima) y frecuentemente son resistentes a otros antimicrobianos como aminoglicdsidos y trimetoprim-
sulfametoxazol. Las cepas con f-lactamasas de espectro-extendido deben ser informadas como resistentes a las cefalosporinas y al aztreonam.

f) Ciertas cepas de Citrobacter, Providencia y Enterobacter spp. pueden presentar resultados falsamente sensibles con discos de loracarbef, por lo gue
los aislamientos de estos géneros no deben ser ensayados frente a este antimicrobiano.
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