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Resumen

En este trabajo, se llevd a cabo la evaluacion de diferentes tipos de nanoparticulas (NPs) de plata
con el propdsito de aplicarlas en un sensor de cloruros inaldmbrico orientado a su futura
aplicacion para la deteccion de fibrosis quistica a partir de muestras de sudor. Las NPs de Ag
utilizadas se obtuvieron por diferentes medios: una tinta comercial, sintesis quimica, y mediante
el método de electrodeposicion. Se colocaron estas NPs sobre diferentes electrodos de papel de
carboén toray y se modificaron con cloruro férrico para la formacion de una membrana sélida
externa de AgCl. Para evaluar estos electrodos se realizaron pruebas de potencial a circuito
abierto (OCP) en diferentes configuraciones: primero con uno de estos electrodos modificados
(trabajo) contra un electrodo de referencia comercial de Ag/AgCl, ambos sumergidos en buffer
de fosfatos (PBS) de pH 5.6 (0.1 M) en agitacidn, realizando adiciones de iones cloruro a este
medio; después con una celda de electrodos modificados, uno descubierto (trabajo) y el segundo
en un gel de agar de concentracidon 1 M de KCl, por el mismo método de adiciones en agitacidn,
para posteriormente ser evaluados Unicamente con gotas de concentracién conocida. La
respuesta en todos los casos fue de descenso en el potencial de manera logaritmica a medida en
gue se aumentaba la concentracion, acorde a la ecuacidn de Nernst. Posteriormente, se
acoplaron las celdas de electrodos a un sistema electrénico que hace uso de un MOSFET como
elemento de amplificacidon del potencial medido a circuito abierto por la celda. Ademads, la
implementacion de una tarjeta ESP32 permitié crear un dispositivo independiente de
potenciostatos para suministrar y medir potenciales, para después ser procesados y otorgar

resultados en unidades de concentracion a partir de los resultados de la curva de calibracién.




Abstract

In this work different types of silver nanoparticles (NPs) were evaluated with the purpose of
applying them as a wireless chloride sensor oriented towards its future application for the
detection of cystic fibrosis from sweat samples. The Ag NPs were obtained per various sources:
a commercial ink, through chemical synthesis, and through electrodeposition. These NPs were
deposited on different toray carbon paper electrodes and were further modified with ferric
chloride in other to form a solid external membrane of AgCl. To evaluate these electrodes, open
circuit potential (OCP) experiments were made in different configurations: firstly, with one of
these modified electrodes (working) versus a commercial Ag/AgCl reference electrode, both
submerged in a phosphate buffer solution (PBS) at pH 5.6 with stirring, making chloride additions
into this medium; next, with a cell made of modified electrodes, one uncovered (working) and
the second one in an agar gel with KCl concentration of 1 M, tested with the same additions
method, and followed by its evaluation only with drops of a known concentration. The response
in all cases was a descent in the potential measured following a logarithmic behavior with
increasing concentrations, as stablished by the Nernst equation. Then, the cells were coupled
into an electronic system which makes use of a MOSFET as an amplifier of the measured open
circuit potential of the cell. Furthermore, the implementation of an ESP32 card enabled the
creation of a device independent of potentiostats to supply and measure voltages, subsequently
processing them and delivering results in concentration units based on the results of the

calibration curve.
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l. Introduccién

Existen diferentes condiciones que se relacionan con la concentracién mayor o menor de cloruros
en el sudor, una de ellas es la fibrosis quistica, la cual es una enfermedad hereditaria
caracterizada por una deficiente regulacién iénica. Con el propdsito de detectarla, existen
diferentes procedimientos, entre los que destaca la cuantificacion de iones cloruro en el sudor
por ser un fluido que se puede obtener de forma no invasiva. No obstante, existen inconvenientes
en la realizacidon de estas pruebas como la manipulacién y traslado de las muestras, la falta de
acceso de laboratorios y el uso de equipos altamente especializados. Por ello, en este trabajo se
presenta el desarrollo de un sensor que pueda ser utilizado en un futuro como una prueba desde
el punto de cuidado para la cuantificacion de cloruros de manera sencilla, para lo cual se
utilizaron arreglos de electrodos modificados con nanoparticulas de plata (NPs de Ag) y cloruros
como transductores potenciométricos, adicionando un sistema electrénico que implementa un
transistor de efecto de campo (MOSFET) para la amplificaciéon de la sefial, y una tarjeta que
permite el procesamiento de los datos de manera independiente para presentar los resultados

de manera sencilla.

Este trabajo comienza en su segundo capitulo con una revisién bibliografica de los diferentes
aspectos que sientan las bases para esta investigacion. Primero, es necesario entender qué es la
fibrosis quistica, sus repercusiones, la importancia de su deteccidon temprana en la calidad y
expectativa de vida de los pacientes, y se introducen los principales métodos de deteccidn,
haciendo especial énfasis en la prueba de cloruros en el sudor. Igualmente, se da una breve
explicacion de los sensores electroquimicos, poniendo mayor atencién en los potenciométricos
y en los basados en transistores de efecto de campo (FETs). Dadas las ventajas que pueden
proveer las nanoparticulas metalicas en este tipo de sensores, se dedica una seccién a ellas,
donde se mencionan algunas de sus principales propiedades y aplicaciones, y sus métodos de
obtencién. Habiendo sentado estas bases, se presenta la justificacion y el planteamiento del

problema de interés de esta investigacién, asi como la hipdtesis y objetivos de esta.

El tercer capitulo se encuentra dedicado a la metodologia y resultados obtenidos. Para comenzar,

se describe el procedimiento de obtencién de las nanoparticulas por sintesis quimica y por




electrodepdsito. Entonces, se muestran los resultados de las diferentes técnicas de
caracterizacidn realizadas: caracterizacion electroquimica por voltamperometria ciclica,
microscopia electrénica de transmisién, fluorescencia de rayos X, microscopia electrénica de
barrido, microscopia electrénica de barrido de transmision, difraccidon de rayos X y microscopia

electrdnica de barrido.

Una vez cubierto esto, se muestra la modificacion de los electrodos de papel toray con los tres
tipos de NPs de Ag, asi como la subsecuente preparaciéon de celdas a partir de ellos. A
continuacion, se explica la evaluacion de los electrodos de diferentes maneras: primero con
pruebas de circuito abierto contra un electrodo de referencia comercial de Ag/AgCl, sumergiendo
ambos electrodos y realizando adiciones de cloruros al medio para observar la respuesta en el
potencial; después, siguiendo el mismo procedimiento pero con las celdas de electrodos
modificados; y por ultimo, la evaluacidon de éstas, pero modificando la configuraciéon del
experimento para hacerlo Unicamente con gotas de concentracion conocida de cloruros. Segun
los resultados de estos procedimientos, se tomaron las celdas modificadas con NPs de Ag
comerciales para su implementaciéon en el sistema electrénico, cuyo disefio se explica en
diferentes etapas, englobando la caracterizacién de la respuesta de los componentes, el disefio
de la arquitectura electrénica, la programacién del sistema, y su implementacién para la
obtencién de la curva de calibracién para, por ultimo, obtener un sensor funcional independiente

de potenciostatos.

Tomando en cuenta los resultados descritos, en el cuarto y ultimo capitulo se elaboran las

conclusiones del presente trabajo y se incluyen algunas perspectivas de trabajo a futuro.

Il. Antecedentes

[I.1 Fibrosis quistica

La fibrosis quistica es una condicién médica hereditaria, causada por una mutacién en el gen
regulador de conductancia transmembranal de fibrosis quistica (CFTR, por sus siglas en inglés).
En condiciones normales, este gen codifica una proteina que se localiza en la membrana de

células del epitelio exocrino, la cual tiene la funcién de regular el transporte activo de iones,




principalmente cloruros (Fanen y Sermet-Gaudelus 2016). Por tanto, al haber mutaciones en el
CFTR se afecta directamente el transporte de iones, teniendo efectos multisistémicos en el

organismo.

Ademas, se trata de la enfermedad autosdmica recesiva mas comun en la poblacién blanca, y la
esperanza de vida para quienes la padecen es de alrededor de 40 afios en paises desarrollados
(Castaiios et al. 2020). No obstante, la poblacidon de diferentes grupos étnicos también se ve

afectada, aunque en menor proporcién (Feuchtbaum et al. 2012).

I1.1.1 Efectos principales y sus consecuencias.

El defecto en la estructura del CFTR impide el correcto transporte de iones, lo cual afecta a
diferentes partes del organismo: el tracto gastrointestinal, el sistema reproductivo, el ducto
sudoriparo y el sistema respiratorio. Las afecciones a este ultimo son a partir de las cuales se
presentan la mayor parte de complicaciones graves de la enfermedad, con un estimado de mas
del 95% de muertes en pacientes con fibrosis quistica atribuidas a infecciones y complicaciones
pulmonares (Boucher 2016). Como efecto de un transporte idnico deficiente, en las vias aéreas
de quienes padecen la enfermedad se producen secreciones excesivas y muy viscosas de mucosa
de composicidon anormal que las pueden obstruir. Ademas, la respuesta inmune en esta mucosa
es deficiente, por lo que es dificil erradicar agentes patégenos (Fanen y Sermet-Gaudelus 2016),
lo cual provoca una mayor susceptibilidad a infecciones. Otra manifestacién comun de la
enfermedad se da en la inflamacién pulmonar por la produccion desmedida de agentes
inflamatorios, adicionada a los bajos niveles de antiinflamatorios, que agrava la enfermedad de
pulmoén (Rowe, Miller, y Sorscher 2005). Finalmente, a consecuencia del dafio por infecciones

recurrentes y por inflamacion pulmonar, se produce el fallo respiratorio (Chotirmall et al. 2016).

En cuanto al sistema digestivo, el tracto gastrointestinal también se ve afectado por secreciones
gue lo obstruyen. Esto produce malabsorcién de grasas e insuficiencia pancredtica, lo cual,
aunado al mayor esfuerzo en la respiracién, aumenta el riesgo de malnutricién y de problemas
de crecimiento (McDonald et al. 2021). En el pancreas también se producen obstrucciones, lo

cual provoca fibrosis (de ahi el nombre de fibrosis quistica) y reemplazo graso. Para el sistema




reproductivo, en los varones, se presenta obstruccién glandular de los conductos deferentes, por

lo que hay infertilidad (Rowe et al. 2005).

Por su parte, el funcionamiento del ducto sudoriparo se ve afectado debido a la ausencia del
CFTR en la membrana apical ductal. Esto provoca que la absorcién de iones cloruro (Cl) sea
deficiente, y la mayor presencia de este ion repercute también en la absorcién de Na*. Al no
poder reabsorber de manera correcta los iones, se alteran algunas funciones fisioldgicas, como
el mantenimiento de la presién arterial ante situaciones de estrés térmico (a partir de las sales

retenidas) y regulacién térmica (Boucher 2016).

11.1.2 Deteccion y su influencia en la expectativa de vida

Dados los efectos crénicos que tiene la fibrosis quistica en la salud de los pacientes, es de gran
importancia una deteccién temprana. Actualmente en algunos paises se cuenta con programas
de pruebas para recién nacidos, puesto que un diagndstico temprano puede ser significativo para
otorgar un tratamiento mas completo con el fin de retardar las etapas de desarrollo de la
enfermedad el mayor tiempo posible, reducir las hospitalizaciones y mejorar la calidad de vida
de los pacientes. Como un ejemplo de la efectividad de este tipo de programas, en Estados
Unidos, la esperanza de vida de las personas con fibrosis quistica se ha elevado de 27 afios en
1985 a 38 en 2010, a raiz de la implementacion de pruebas en recién nacidos (Castafios et al.
2020). En Europa, los programas de cribado y posterior diagndstico para recién nacidos también
han incrementado, y se han detectado beneficios como son menores deficiencias nutricionales,
mejor desarrollo fisiolégico, menor agobio por el cuidado y una menor mortalidad en edades

tempranas (Castellani et al. 2009).

Por lo anterior, los programas de deteccion de la fibrosis quistica en etapas tempranas de la vida
juegan un papel importante, y para ello se han desarrollado metodologias basadas en diferentes
pruebas. A pesar de que no existe un consenso en cuanto a las mismas, se han planteado algunas
estrategias principales que involucran la cuantificacion de diferentes marcadores de la
enfermedad (Castafios et al. 2020; Castellani et al. 2009; Farrell et al. 2008). En gran parte de las
metodologias creadas, en un principio se realiza una prueba de deteccidn de tripsina

inmunorreactiva (IRT, por sus siglas en inglés), la cual se encuentra en cantidades elevadas en la




sangre de quienes padecen fibrosis quistica. En caso de encontrar altas cantidades de IRT, se
puede seguir una de dos rutas: la primera consiste en realizar una segunda cuantificacion de IRT
(conocido entonces como analisis IRT/IRT); la segunda se basa en un andlisis de ADN para
detectar la mutacién del gen del CFTR (o bien analisis IRT/DNA). En caso de que esta segunda
prueba sugiera la presencia de la enfermedad, el ultimo paso en su mayoria es realizar una
prueba de sudor, en la cual se cuantifica la concentracién de cloruros (y en ocasiones también de
sodio) en este fluido. Alternativamente, si existe algun historial de fibrosis quistica en la familia
o sintomas que sugieran la enfermedad (ya sea en las primeras etapas de vida o en individuos
con mayor desarrollo), pueden omitirse algunas pruebas, pero se requiere una confirmacion,

siendo la prueba de cloruros en sudor la mas comun (Farrell et al. 2017).

[1.1.2.1 Prueba de sudor

Para la realizacion de la prueba de sudor se recomienda el seguimiento de guias aprobadas y
publicadas en protocolos internacionales establecidos, donde se especifican detalles del
procedimiento de estimulacion y recoleccion de sudor, y de la cuantificaciéon de cloruros en el
sudor. A partir de la iontoforesis de nitrato de pilocarpina se realiza la estimulaciéon de las
glandulas sudoriparas de un area de la piel, y posteriormente se recolecta utilizando bien una
gaza o papel filtro (para lo que se requiere determinar la masa obtenida para su posterior
separacion y elucidn), o bien un tubo de microboro. Por ultimo, la cuantificacidn de cloruros en
el sudor se puede realizar por diferentes técnicas, como la titulacion coulométrica o el método

de Schales y Schales (LeGrys et al. 2007, 2009).

Como fue mencionado con anterioridad, la concentracidon de iones cloruro en el sudor de las
personas que padecen fibrosis quistica difiere de la normal. Los resultados de pruebas de sudor
indican que la concentracién normal de cloruros en el sudor se encuentra en un rango < 30 mM,
mientras que los casos de pacientes de fibrosis quistica presentan concentraciones mas altas. De
la prueba de sudor, un resultado mayor a 60 mM se considera una confirmacién a la enfermedad,
con casos intermedios (cercanos al limite) de entre 30 y 60 mM (Farrell et al. 2017). En caso de
presentarse un caso positivo o cercano al limite se realizan repeticiones de estas pruebas para

corroborar el resultado (De Boeck 2006).




II.2 Sensores electroquimicos

En primer lugar, un sensor se puede definir como un instrumento que se encarga de detectar
magnitudes fisicas o cambios en las condiciones de su entorno y transmitirlos de manera
adecuada. Estos instrumentos consisten en dos partes principales: un receptor y un transductor.
En un sensor quimico, el receptor suele ser un elemento con la propiedad de detectar una
molécula o un ion en su entorno, el cual es el analito: la sustancia de estudio. El segundo de los
elementos, el transductor, cumple la tarea de traducir la sefial de deteccion a un tipo de sefial
procesable. Por definicién, un transductor electroquimico es un dispositivo que convierte la
informacién quimica, proveniente del receptor, en una seiial eléctrica medible, por ejemplo, por

medio de su corriente, voltaje, carga o impedancia (Bandodkar & Wang, 2014).

Especificamente para los sensores electroquimicos, existen tres divisiones de grupos principales
segln su funcionamiento. El primero de estos tipos es el de los potenciométricos, que
generalmente se basan en electrodos selectivos de iones; el segundo es el de los transistores de
efecto de campo sensibles a iones; el tercero y ultimo grupo es el de los sensores
amperométricos, que suelen tener sus electrodos modificados quimicamente (Alegret et al.,

2004).

Los sensores electroquimicos representan una oportunidad para sustituir los complejos analisis
en laboratorios, ya que no requieren equipos de medida dificiles de utilizar, Unicamente
requieren de equipo relativamente sencillo, tal como potenciostatos. Ademas, la naturaleza
eléctrica de la sefal obtenida hace mas sencillo su procesamiento electrénico, y los dispositivos
son a su vez miniaturizables. De esta manera se puede trabajar con volimenes de muestras mas
pequeiios, con la ventaja de que suelen tener limites de deteccién adecuados y el menor costo

asociado a su fabricacion.

Este tipo de sensores son utilizados en diversas areas, tales como la industria, monitoreo
ambiental o el monitoreo médico. Su aplicacién cuenta con un enfoque en la miniaturizacion de
sensores (por ejemplo, para la medicion en sistemas bioldgicos), la creacion de configuraciones
de varios sensores, el desarrollo de materiales con propiedades mejoradas para aumentar su

sensibilidad, estabilidad y selectividad, entre otros (Guth et al., 2009).




I1.2.1 Sensores potenciométricos

Los sensores electroquimicos que basan su funcionamiento en el cambio de potencial entre dos
electrodos dependiendo de la cantidad del analito en la muestra de interés se conocen como
sensores potenciométricos. Este tipo de mediciones se realizan a circuito abierto, es decir,
cuando no existe flujo de corriente (Cosio, Scampicchio, y Benedetti 2012). Los electrodos que se
requieren para este tipo de sensor son el electrodo de referencia y un electrodo selectivo de

iones (ISE).

El electrodo de referencia es aquél que mantiene un potencial estable respecto al medio de
prueba, por lo cual se toma como punto de comparacién respecto al electrodo de trabajo. Esto
se puede lograr cuidando que el electrodo de referencia se encuentre en un medio de
composicién constante. Por otro lado, el electrodo de trabajo utilizado para las pruebas de
sensores potenciométricos es el que se encuentra expuesto al medio de prueba. Con la finalidad
de que este electrodo sea especialmente sensible a alguna especie se utilizan electrodos
selectivos de iones, los cuales hacen uso de membranas o peliculas delgadas como elementos de

reconocimiento (Buck y Lindner 1994).

Para relacionar el voltaje medido por este tipo de sistema con la concentracién de las especies
involucradas en una reaccién de 6xido-reduccion en una celda, se utiliza la ecuacion de Nernst,

la cual tiene la forma:

RT Ao
E=E°+—In—
nF  ap

Donde E es el potencial medido, E° es el potencial estandar de la celda, R es la constante de los
gases (8.317 ) mol* K1), T es la temperatura en grados Kelvin, n es el numero de electrones,
mientras que ap y ar son las actividades de las especies oxidada y reducida respectivamente
(Westbroek 2005). Cabe destacar que las actividades de las especies se relacionan a su vez con
la concentracion (C) a partir de un coeficiente de actividad (y), sin embargo, no son constantes y

varian para cada ion en diferentes medios. La expresidn que marca esta relacidn es la siguiente:

a=yC




Para el caso de la cuantificacidn de iones cloruro, uno de los electrodos selectivos mas utilizados
es el de Ag/AgCl, siguiendo la reaccion Ag + ClI~ & AgCl + e™. En la Figura 1 se muestra tanto la
estructura general de este tipo de sensor como el mecanismo de la reaccidn electroquimica
ocurrida en su superficie. Este tipo de electrodo se ha utilizado para la determinacién de la
concentracion de cloruros en diferentes medios, como lo son el sudor y en concretos (Dam,

Zevenbergen, y van Schaijk 2015; Zhang et al. 2020)
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Figura 1. Diagrama esquemadtico de la reaccién ocurrida en la superficie de un ISE de Ag/AgCl, tomado de

(Zhang et al. 2020).

Adaptando la ecuacién de Nernst a la reaccién mencionada en el parrafo anterior para la
cuantificacidon de iones cloruro en un medio con el electrodo selectivo de Ag/AgCl, se tiene la

ecuacion:

. RT
Eagraget = E°agjager — Tln Qaci-

I1.2.2 Sensores basados en transistores de efecto de campo

Los transistores de efecto de campo (FET, por sus siglas en inglés) son un tipo de transistores
controlados por medio de voltaje. Al suministrar un potencial suficiente en su compuerta, el
campo eléctrico provoca la formacion de un canal apto para la conduccién entre las terminales
conocidas como drenador y surtidor (Srikant y Chaturvedi 2020). Los sensores electroquimicos

qgue utilizan en este tipo de componentes basan su funcionamiento en la formacién de dicho




canal de conduccién a partir del cambio en el potencial experimentado entre dos electrodos ante

la presencia de un analito (Lowe et al. 2017).

En la Figura 2 se ilustra la manera en que se construyen esta clase de sensores para diferentes
tipos de analitos. Como se observa, la interaccién del electrodo con el analito de interés produce
un cambio en el potencial entre él y un electrodo de referencia. Esto es a su vez, generalmente,
conectado a la compuerta del FET, lo cual tiene un efecto de transductor de la sefial, misma que

posteriormente es leida, digitalizada y procesada por medio de un sistema electrénico.
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Figura 2. Esquema de funcionamiento de sensores quimicos y bioldgicos FET, tomado de (Kaisti 2017).

Siguiendo estos principios, se han reportado diferentes tipos de estructuras, como las de
compuerta flotante, de doble compuerta y de compuerta extendida (EGFET) (Kaisti 2017). Esta
ultima configuracion consiste en la conexién a distancia de una celda de electrodos a la
compuerta del FET, esto con la finalidad principal de separar el transistor de la muestra de interés
(Chi et al. 2000). En general, para este tipo de dispositivos se emplea un MOSFET, con su
compuerta conectada a un electrodo de superficie sensible a un analito, misma que es inmersa

o expuesta al medio de prueba. Con este tipo de construccidon se permite la exposicidon a




ambientes variantes, facilita el aislamiento y encapsulamiento del elemento de reconocimiento

y ofrece una mayor libertad en cuanto al disefio de la superficie sensible (Pullano et al. 2018).

Como fue mencionado anteriormente, el principio de funcionamiento es generalmente
potenciométrico, y la configuraciéon que se suele utilizarse consta del EGFET, cuyo electrodo
modificado es expuesto al medio. Este se considera como el electrodo de trabajo, mientras que
para tener una comparacion estable del potencial se utiliza un electrodo de referencia. Esta

configuracidn se muestra en la Figura 3(a).

De igual manera, la Figura 3(b) ilustra el efecto de la exposicion del sistema a medios con
diferente concentracion de cierto analito. En primer lugar, considerando que el voltaje
suministrado al electrodo de referencia es variable, se puede configurar para que realice un
barrido lineal, lo cual provocara la formacidén del canal de conduccién en el MOSFET al alcanzar
el voltaje necesario. Sin embargo, hay que recordar que el potencial entre los electrodos estd
relacionado a la actividad del analito, y se suma al voltaje suministrado al electrodo de referencia.
Esto provoca que, al cambiar la concentracion del analito, haya un desplazamiento del potencial
de formacion del canal de conduccion entre el drenador (D) y el surtidor (S). Es por esto por lo
gue, para cada concentracion, la grafica de la Figura 3(b) muestra un desplazamiento en cada una

de las curvas.
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Figura 3. (a) Configuracion tipica de un sistema potenciométrico basado en EGFET. (b) Grdfica de
corriente entre drenador y surtidor (Ipg) contra el voltaje suministrado a la referencia (Vger), en un

medio a diferente concentracion (c) de un analito. Tomado de (Pullano et al. 2018).




II.3 Nanoparticulas metalicas

El campo de la nanociencia y la nanotecnologia ha tomado gran importancia en el mundo a lo
largo de las ultimas décadas dadas las aplicaciones tan vastas y revolucionarias que proporciona.
La nanociencia se puede definir como el estudio de los fendmenos ocurridos en la nanoescala (1-
100 nm), y la nanotecnologia implica su aplicacion para la creacion de materiales con propiedades
especificas (Blackman y Binns 2008). Esto abarca un amplio espectro de disciplinas, como son la

fisica, la quimica, la biologia, la ingenieria, la medicina y la ciencia de materiales, entre otras.

De esta forma, los nanomateriales han ido ganando terreno gracias a las nuevas propiedades
descubiertas al tener alguna o todas sus dimensiones dentro de la nanoescala. Aquéllos que
cuentan con las tres dentro de esta escala se consideran nanoparticulas. El cambio de tamafio
respecto a los materiales “en bulto” les confiere a las nanoparticulas diferentes propiedades que
pueden ser morfoldgicas o estructurales, térmicas, electromagnéticas, dpticas y mecanicas.
Ejemplo de ello puede ser el cambio en la temperatura de fusion, en su solubilidad, en su

reactividad, o en sus propiedades magnéticas (Yokoyama et al. 2018).

Existen diferentes tipos de nanoparticulas segin su composicién, y pueden ser metdlicas (NPM),
semiconductoras, idnicas, de gases raros o moleculares. Las primeras, como su nombre lo indica,
se conforman a partir de elementos metdlicos, y pueden estar compuestas por uno o mas
metales (en cuyo caso se conocen como nanoaleaciones) (Johnston 2012). En cuanto a las
aplicaciones de las NPM, pueden variar dependiendo de las propiedades de cada material. Existe
tal cantidad de NPs con diferentes propiedades que las aplicaciones son innumerables, siendo
algunas de ellas la catalisis, el desarrollo de sistemas de bioseparacién con NPs magnéticas,
sistemas de deteccién y tratamiento de enfermedades, la modificacion de electrodos para
sensores electroquimicos (Mody et al. 2010; Rassaei et al. 2011; Yu et al. 2008), entre muchas

otras. Esto ha propiciado un gran interés en su desarrollo, produccion y aplicaciones.

Dentro de la categoria de las nanoparticulas metdlicas, las de plata (NPs de Ag) han sido
ampliamente estudiadas gracias a sus propiedades. Entre sus aplicaciones se puede encontrar su
uso como agente antimicrobiano, en la industria energética, y en sensores electroquimicos y

Opticos (Bujes-Garrido et al. 2018; Pulit-Prociak y Banach 2016).




11.3.1 Métodos de obtencion

Con el fin de tener un control sobre sus propiedades y subsecuentemente en sus aplicaciones, se
han desarrollado diferentes técnicas destinadas a la produccidon de estas NPM, ya sea de arriba
hacia abajo (“top-down”, cuando se obtienen a partir de masa macroscépica) o de abajo hacia
arriba (“bottom-up”, cuando se obtienen ensamblando los dtomos en estas estructuras). Entre
las técnicas “top-down” se encuentran la obtencién por medio de nanoparticulas preformadas
en fase gaseosa, la deposicidn y autoensamblaje en superficies, y los métodos de quimica

himeda (Blackman y Binns 2008).

[1.3.1.1 Electrodeposicion de nanoparticulas

En la electrodeposicidn se aplica una diferencia de potencial entre el electrodo donde serd el
electrodepdsito del material en presencia de un electrolito que contiene el material que serd
depositado. Aplicar este voltaje produce el intercambio electrénico entre el electrolito y el
electrodo, lo cual también provoca la deposicion de dtomos provenientes del electrolito sobre el

electrodo (Sheridan 2009).

En general, lo que ocurre es que, al aplicar el potencial en la superficie de un electrodo conductor
se reduce un catién, el cual posteriormente migra a una zona favorable energéticamente y se
une a la superficie. Continuando con el proceso, la aglomeracién de los primeros atomos de esta
especie forma un nucleo, el cual va creciendo a medida que se mantiene el potencial y mientras

exista una concentracion adecuada de los iones en solucion.

La electrodeposicion de un metal requiere de la neutralizacién de un cation de dicho metal
presente en el electrolito, por lo que es necesario a su vez aplicar un potencial a partir una fuente
externa. A partir de esto, la electrodeposicion se puede describir con la ecuacion general

(Paunovic 2007):
M?* + ze™ & Mp,).

Para la deposicién de nanoparticulas sobre una superficie, las condiciones en que se realiza este
procedimiento pueden ser cruciales para la obtencién de las caracteristicas deseadas. Por

ejemplo, Tao y colaboradores encontraron una relacion entre el tamafio de las nanoparticulas de




niquel depositadas sobre un sustrato de titanio y la velocidad de barrido con la cual estas
nanoparticulas eran depositadas (Tao et al. 2018). En otro ejemplo de cdmo los pardmetros de la
electrodeposicidn pueden alterar las caracteristicas de las nanoparticulas, se ha reportado que
en la electrodeposicidon de nanoparticulas de oro, el tiempo de deposicidn afecta a la estructura
cristalina y el tamafio de las particulas obtenidas, siendo que a menores tiempos (5-60s) se
encontrd una mayor presencia de Au(111) con tamafo relativamente pequeiio y densidad de

particulas alta (EI-Deab 2009).
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Figura 4. Representacion esquemdtica del proceso de electrodeposicion, tomada de (Gurrappa y Binder

2008).

Considerando los antecedentes descritos, también se han realizado estudios para la
electrodeposicién de nanoparticulas de plata sobre diferentes tipos de sustratos. Un ejemplo de
ello es el trabajo reportado por Safaviy colaboradores (Safavi, Maleki, y Farjami 2009), en el cual,
por medio de la técnica potenciostatica de doble pulso fue posible la electrodeposicion de
nanoparticulas de plata de aproximadamente 150 nm con una buena distribucién de tamafio

sobre una superficie de un electrodo de liquido iénico de carbono.

Esta técnica potenciostatica de doble pulso consiste, tal como su nombre sugiere, en la aplicacion
de dos pulsos eléctricos diferentes para realizar la electrodeposicién. De estos dos pulsos, el
primero, conocido como pulso de nucleacidn, es un pulso corto en el cual se aplica una alta
amplitud catédica, y tiene como objetivo iniciar la nucleacién de las particulas en la superficie
sobre la cual se desea depositar. Posterior a la aplicacion del primer pulso, se procede a aplicar

el segundo, conocido como pulso de crecimiento, durante el cual ocurre el crecimiento de las




particulas que han comenzado la nucleacidn en el paso anterior. Este pulso debe realizarse a un
sobrepotencial relativamente bajo pero adecuado, de tal manera que se pueda controlar de
mejor manera el crecimiento de las particulas y evitar la formacién de nuevos nucleos (Ueda et al.
2002). Siguiendo estas consideraciones es que se puede conseguir una estrecha distribucion de

tamarfios de las nanoparticulas obtenidas por electrodeposicién.

[1.3.1.2 Sintesis quimica de nanoparticulas

En cuanto a la sintesis de nanoparticulas por la via quimica, se encuentra una amplia variedad de
métodos: reduccion quimica, técnicas de microemulsién, fotorreduccion iniciada por radiacién
UV, reduccidn fotoinducida, sintesis asistida por microondas, entre otros. El mas comun de estos
métodos es el de la reduccidn quimica. Especificamente para las nanoparticulas de plata, algunos
de los agentes reductores frecuentemente utilizados son el citrato de sodio, el borohidruro de
sodio y el reactivo de Tollens. Estos reactivos se encargan de reducir la plata idnica de una
solucién para producir plata metalica que se va aglomerando. Se puede trabajar con diferentes
concentraciones de las soluciones iniciales, y ademas se agregan agentes estabilizantes que
impiden la aglomeracién, precipitacion o pérdida de propiedades de superficie de las

nanoparticulas (lravani et al. 2014).

Particularmente, para este trabajo es de mayor interés una estructura cubica de las
nanoparticulas de plata. Esto es porque, como se ha reportado en la literatura (Sun y Xia 2002),
esta morfologia permite un facil acomodamiento y distribucidn sobre una superficie, debido a la
homogeneidad y distribucion simétrica de sus caras. La distribucion uniforme, ademas de ser mas
sencilla de esta manera, nos permitiria obtener el depdsito de estas particulas con una

orientacion cristalina mas especifica.

1.4 Justificacion

La cuantificacidn de iones cloruro en el sudor es una prueba importante en diferentes ambitos,
uno de ellos siendo el de la salud, pues se sabe que su concentracién se relaciona con la dieta, el
grado de hidratacion y enfermedades, tales como la fibrosis quistica. Esta uUltima es una
enfermedad genética, donde se presenta una anormalidad en el gen que codifica una proteina

reguladora transmembranal y se caracteriza por la deficiente regulacién de iones, entre ellos el




ion cloruro. Una de las pruebas mas utilizadas para la deteccién de la fibrosis quistica es la
cuantificacién de iones cloruro en el sudor, puesto que se presenta una concentracidn

anormalmente alta de ClI- en dicho fluido.

A pesar de que la obtencidn del sudor requerido para la prueba no es invasiva, su recoleccién, su
traslado, su manejo en un laboratorio, y la inaccesibilidad a ellos son de los factores principales
gue juegan en contra de la deteccidon temprana de la enfermedad (Castafios, Chertkoff, y Gravina
2020; Choi et al. 2018). Recientemente han cobrado mayor relevancia los dispositivos para el
diagndstico “en el punto de cuidado”, y se han desarrollado para diferentes tipos de técnicas de
deteccion, siendo las electroquimicas de las mas prometedoras puesto que permiten una mayor
portabilidad, menores costos y cantidades de muestra a analizar, asi como mayor sensibilidad y

manejo mas simple (Fan et al. 2017).

Conociendo las complicaciones médicas y las afecciones que pueden sufrir los enfermos de
fibrosis quistica, resulta de gran importancia desarrollar un método de detecciéon de la
enfermedad que sea facilmente utilizable, practico, que ofrezca resultados confiables y un
tiempo de deteccidn corto. Es muy importante la accesibilidad, esto con el propdsito de que los
pacientes con esta enfermedad reciban un tratamiento en un tiempo adecuado para evitar las

complicaciones propias de la fibrosis quistica y mejorar su calidad y expectativa de vida.

Para propdsito de la deteccién de la enfermedad, se tomard en cuenta la sintomatologia de la
alta concentracion de iones cloruro en el sudor. Con el sensor desarrollado, se determinaran las
concentraciones de iones cloruro en las muestras a analizar, a partir de las cuales sea posible en
un futuro determinar la presencia de la fibrosis quistica. Ademas, se busca implementar un
sistema para obtenciéon y tratamiento de los resultados independiente de equipos altamente
especializados e inaldmbrico, ya que podria simplificar en gran medida la interpretacion de los

resultados y asi ser ain mas accesible para la realizacién de estas pruebas.

Por otra parte, también se desea aprovechar las caracteristicas de las nanoparticulas de plata,
puesto que la escala de éstas les provee de un area superficial mucho mayor a la de la plata
convencional, lo cual ofrece una mayor area de disponible para el intercambio iénico (Kakhki

2013).




[1.5 Planteamiento del problema

La fibrosis quistica es una enfermedad que puede tener implicaciones fuertes contra la salud de
las personas que la padecen, tales como la mayor propensidn a infecciones en vias respiratorias
o la obstruccién de éstas ultimas, entre otras afecciones. Si bien, existen métodos estandarizados
y protocolos a seguir por diferentes laboratorios para las distintas pruebas destinadas a la
deteccion de esta enfermedad, éstos presentan algunos inconvenientes. Dada su menor
invasividad, la medicién de concentracién de iones cloruro en el sudor es de las pruebas mas
utilizadas para la deteccion de la fibrosis quistica. Sin embargo, también cuenta con
inconvenientes, como el gran volumen de sudor requerido, el manejo y transporte de las
muestras a un laboratorio (periodo en el cual éstas pueden verse afectadas y dar resultados
erréneos en su analisis), y el requerimiento de equipos especializados y personal suficientemente
capacitado para operarlos, todo esto aunado al hecho de que este tipo de instancias no son

accesibles a toda la poblacién, sea por condiciones econdmicas o geograficas.

De igual manera, con el objetivo de poder reemplazar efectivamente los métodos convencionales
de deteccion de la fibrosis quistica, se requiere de limites de deteccién adecuados en el sensor,

de manera que sea posible detectar de manera clara el resultado de la prueba.

II.6 Hipotesis
La evaluacién de los diferentes tipos de nanoparticulas de plata obtenidos por los diferentes

métodos propuestos permitira la obtencion de un sensor de cloruros 6ptimo, el cual podra ser

acoplado a un sistema electrénico inaldambrico.

II.7 Objetivo general

Comparar el desempeifio de nanoparticulas de plata electrodepositadas, sintetizadas

guimicamente y comerciales, para la optimizacion de un sensor de cloruros inaldmbrico.

11.8 Objetivos particulares

e Sintetizar nanoparticulas de plata por un método quimico.

e Realizar un electrodepdsito de nanoparticulas de plata sobre un electrodo de carbono.




e Caracterizar las nanoparticulas de plata por métodos fisicoquimicos, microscépicos y
electroquimicos.
e Evaluar las nanoparticulas de plata obtenidas como un sensor de cloruros.

e Diseiar y acoplar el dispositivo electrénico al electrodo de cloruros.

lll. Experimental

l1l.1 Sintesis de nanoparticulas de plata por via quimica

Para realizar la sintesis de nanoparticulas de plata por la via quimica se basé el procedimiento en
lo reportado por Siekkinen y colaboradores (2006). Se comienza por la preparacién de soluciones
de nitrato de plata (AgNOs, Sigma Aldrich), polivinilpirrolidona (PVP, Sigma Aldrich), y sulfuro de
sodio (Na,S, Sigma Aldrich) utilizando etilenglicol (EG, J.T. Baker) como solvente. Para el AgNOs3,
se disolvid un gramo en un volumen de 5 mL, mientras que del PVP se tomaron 1.25 g disueltos
en 14.5 mL de EG. Por ultimo, la preparacién de la solucion de Na;S fue hecha con 1.1 mgen 1
mL de EG, preparada aproximadamente 45 minutos antes de ser afiadida. Las cantidades
anteriores fueron calculadas para que en un volumen final de reaccién de 40 mL se tuviera una
relacion en masa de AgNOs y PVP (1:1.25), mientras que para el NayS se considerd una

concentracion final de 28 uM.

Posteriormente, se calentaron en agitacion 20.25 mL de EG en un matraz de tres bocas hasta una
temperatura de 155 °C. Una vez alcanzada la temperatura se agregaron en orden las soluciones
de Na3S (250 uL) y de PVP (14.5 mL), pero debido al volumen agregado fue necesario aumentar
el calentamiento para regresar a la temperatura mencionada anteriormente. Después de
alcanzarla y mantenerla estable, se agregaron los 5 mL de la solucidn de AgNO3, lo cual inicia la
reaccion de manera inmediata. El color de la reaccidon cambié de un amarillo ligero a un color
naranja ligero tras la adicion del AgNOs al matraz, con un cambio rapido de color a un color
naranja intenso. Con el paso de los minutos el tono se tornd cada vez mas oscuro, observandose
ademas algo de opalescencia en las paredes del matraz que fue notorio principalmente a partir
de alrededor de los 3 minutos con 40 segundos. A los cinco minutos, el producto ya habia tomado

una coloracion café grisaceo. Lo anterior estd representado en las imagenes de la Figura 5.




Figura 5. Etapas de coloracidn de la reaccion en la sintesis de nanoparticulas de plata. En la parte

superior (de izquierda a derecha) antes, durante y después de la adicidn del nitrato de plata. En la parte
inferior, aspecto a los (izquierda) 50 sequndos, (centro) 3 minutos 40 segundos y (derecha) 5 minutos 30

segundos.

Por ultimo, se retird la reaccion del calentamiento y se vertié en un vaso de precipitados con
acetona (aproximadamente 80 mL) para detenerla, todo esto después de 5 minutos y 30
segundos del inicio. En la Figura 6 se presenta la apariencia final de esta mezcla, la cual tuvo un

color marrdn grisaceo, un poco mas oscuro que el observado antes de agregar la reaccidon a la

acetona.




Figura 6. Vaso de precipitados con el producto final de la reaccion y acetona.

Para la extraccion de las nanoparticulas se realizaron seis lavados por centrifugacion. El primer
ciclo fue realizado con volumen tomado directo del producto de la reaccién, con una duracién de
centrifugado de una hora. Después de retirar los tubos de la centrifuga se extrajo el sobrenadante
con ayuda de una pipeta Pasteur. Seguido de esto, se realizaron tres lavados con agua
desionizada, cada uno con sobrenadantes de color cada vez mas claro. Posteriormente, los
ultimos dos lavados fueron hechos con acetona, y los sobrenadantes también fueron de cada vez
mas diluidos. En la Figura 7 se puede apreciar la diferencia de tonalidad entre cada lavado,

siempre con un sedimento en la punta de los tubos Falcon.

Figura 7. Tubo Falcon después de cada ciclo de lavado (centrifugado).

Después de retirar el ultimo sobrenadante, con ayuda de la pipeta se tallaron las paredes para
retirar las nanoparticulas adheridas a estas superficies. Estas, junto con las que se encontraban
al fondo de cada tubo, fueron suspendidas nuevamente en un volumen mas pequefo de acetona
y se vertieron después en un cristalizador previamente pesado. La Figura 8 muestra el aspecto

final de las nanoparticulas extraidas de los tubos.




Figura 8. Nanoparticulas de plata obtenidas por sintesis quimica, extraidas en acetona y depositadas en

el cristalizador.

Las nanoparticulas recolectadas en el cristalizador se dejaron secar a temperatura ambiente por
cinco dias, tiempo en el cual se evapord la acetona, quedando Unicamente las nanoparticulas en
el fondo. La apariencia final de éstas se puede observar en la Figura 9, con brillo metdlico y un
tono café plateado. Finalmente, con ayuda de una espdtula se recolectaron, se pesaron y se

guardaron en un tubo Eppendorf.

Figura 9. Nanoparticulas de plata obtenidas de la sintesis quimica, secas en el cristalizador (izquierda) y

recolectadas en un tuvo Eppendorf (derecha).

I1l.2 Electrodeposicion de nanoparticulas de plata

Se prepararon los sustratos para realizar el electrodepdsito, para lo cual se utilizd nuevamente
papel de carbdn toray. Se cortaron tiras de alrededor de 3 cm de largo y 0.3 cm de ancho.
Posteriormente, para delimitar la superficie para la modificacién, se aislaron los electrodos con
parafina, dejando al descubierto una superficie de aproximadamente 0.5 cm x 0.3 cm en uno de

sus extremos. Estos fueron utilizados como electrodos de trabajo, mientras que para el




contraelectrodo y la referencia del potenciostato se cortaron electrodos de mayor tamafio (3 cm
x 1 cm), los cuales fueron cubiertos también con parafina a excepcién de un dreade 1 cm x1cm
en un extremo. En la Figura 10 se presenta el aspecto de estos electrodos previo al procedimiento

de electrodepésito.

Figura 10. Electrodos de toray, aislados con parafina a excepcion del extremo descubierto, a la izquierda

electrodos para el electrodepdsito y a la derecha el utilizado como contraelectrodo.

Para obtener los electrodepdsitos de plata deseados se prepard una solucidon 0.1 M de nitrato de
plata, 0.015 M de citrato de sodio (Golden Bell) y 0.075 M de 4cido nitrico (HNOs, J.T. Baker). La
técnica empleada con el potenciostato fue una cronopotenciometria, realizando 500 ciclos que
consistieron en dos pulsos: el primero con una duracién de 1 s a una corriente de 0.82 mA/cm?,
y el segundo con una duracidon de 5 segundos sin corriente aplicada (0 A). Los electrodos
elaborados bajo este procedimiento se conectaron al potenciostato y se sumergieron sus
superficies descubiertas dentro de la solucién, lo cual se encuentra ilustrado en la Figura 11.
Posterior a la técnica de cronopotenciometria, el aspecto de los electrodos no cambia a simple

vista.

Figura 11. Disposicidn de los electrodos, sumergidos en la solucion preparada para el electrodepdsito.




I11.3 Caracterizacion de nanoparticulas

[11.3.1 Caracterizacion electroquimica

Con el fin de identificar la presencia de plata se realizé una caracterizacidon que consistié en una
voltamperometria ciclica. Para ello se utilizaron electrodos de Toray modificados con los
diferentes tipos de nanoparticulas utilizadas, sin la modificacidn con cloruros, puesto que era de
interés comprobar la presencia de este metal por medio de sus picos de oxidacidon y reduccion
caracteristicos. Los electrodos utilizados para todas las pruebas fueron: como electrodo de
trabajo, los modificados con nanoparticulas; como contraelectrodo, un electrodo de grafito; y
como referencia, un electrodo de referencia comercial de Ag/AgCl. Los tres electrodos fueron
conectados a sus respectivas terminales y se sumergieron en agua desionizada, con un volumen
de 5 mL. En la Figura 12 se muestra la disposicion de los electrodos dentro del vaso para esta

prueba.

Figura 12. Acomodo de los electrodos para la técnica de voltamperometria ciclica. Con electrodos:
referencia de Ag/AgCl, contraelectrodo de grafito y electrodo de trabajo de toray modificado con

nanoparticulas de plata.

La ventana de potencial escogida para la voltamperometria ciclica fue de -0.7 Va 0.8 V, con una
velocidad de barrido de 10 mV/s, realizando el procedimiento por tres ciclos. Ademas, se
realizaron dos variaciones de las voltamperometrias, una utilizando Unicamente agua

desionizada y otra utilizando una adicién de 10 mM de cloruros.

[11.3.1.1 Resultados
La primera voltamperometria ciclica realizada fue a los electrodos modificados con la tinta

comercial de nanoparticulas de plata. Como puede apreciarse en la Figura 13, los picos de




oxidacion y reduccidn son bastante marcados. En el caso de la prueba en agua desionizada sin
cloruros, linea en color rojo, se observa un pico de oxidacidon en aproximadamente 0.22 V,
mientras que en el sentido de opuesto se encontré el pico de reduccidn alrededor de -0.18 V. En
la segunda prueba, en un medio con 10mM de iones Cl, se aumenté significativamente la
corriente de los picos. En el caso del de oxidacidn, se desplazé un poco a la izquierda quedando
en 0.15 V y tuvo un aumento en altura de 0.18 mA respecto a la prueba sin Cl, mientras que el
de reduccién se recorrid a un valor de -0.2 V con un cambio de altura de -0.35 mA. Empleando la
ecuacion de Faraday con la carga medida en el pico de oxidacion (0.8072 mC, en la curva obtenida

sin CI'), se obtuvo que la masa de plata presente en el electrodo es de 902.4281 ng.

En el caso de la curva obtenida sin la presencia de iones cloruro, su comportamiento es muy
similar al presentado en un analisis realizado por Choi y Luo (2011), donde se pueden apreciar
dos picos principales correspondientes a la oxidacién y reduccidn de la plata, ubicados en 0.36 V
y -0.16 V respectivamente. El pico de reduccidn se encuentra a un potencial similar al mostrado
en la Figura 13, aunque el de oxidacidon se encuentra a un valor mas bajo en el resultado obtenido
posiblemente debido al tamafio de las particulas depositadas, puesto que se sabe que la

separacion de estos picos se relaciona con el tamafio de las particulas (Jiang, Liu, y Li 2004).
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Figura 13. Grdfica de las voltamperometrias realizadas a los electrodos modificados con nanoparticulas

de plata comerciales. Potenciales medidos contra un electrodo de referencia de Ag/AgCl.




Posteriormente, de las pruebas realizadas con los electrodos modificados con las nanoparticulas
de plata sintetizadas se obtuvieron los resultados mostrados en la Figura 14, donde en color rojo
se muestra el resultado obtenido al realizar la prueba en agua desionizada, mientras que la linea
de color azul corresponde a la prueba realizada en presencia de una concentracion de cloruros
de 10mM. En la primera, se puede notar que existe un ligero pico de oxidacién alrededor de los
0.56 V, mientras que el pico de reduccion es mucho mas notorio en -0.32 V. Por otro lado, la
prueba con cloruros en el medio arrojo corrientes mas altas y picos mas marcados, encontrando
la oxidacion en 0.29 V con un aumento de 0.123 mA, y la reduccién en -0.14 V con un cambio de
corriente de -0.147 mA. Por ultimo, usando nuevamente la ley de Faraday con una carga de
0.0483 mC en el pico de oxidacién (de la curva sin cloruros) se obtuvo que la masa depositada de

plata en el electrodo es de 54.0651 ng.
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Figura 14. Grdfica de las voltamperometrias ciclicas realizadas a los electrodos modificados con

nanoparticulas de plata sintetizadas. Potenciales medidos contra un electrodo de referencia de Ag/AgCl.

Por ultimo, las voltamperometrias ciclicas de los electrodos modificados por electrodeposicidn
culminaron en los resultados mostrados en la Figura 15, donde es claro que la corriente medida
es considerablemente menor que en los anteriores electrodos. Los picos de oxidacién y reduccién
obtenidos son claros. En el caso sin cloruros en el medio (linea roja), el sentido de oxidacién
presentd el pico principal en 0.07 V, mientras que el de reduccion se encontré aproximadamente

en -0.3 V. Después de afadir los cloruros, los picos se volvieron a intensificar y se recorrieron




ligeramente a la izquierda. La oxidacién se encontré aproximadamente en 0.05 V y aumentd
0.0184 mA en altura, mientras que la reduccién se ubicd en -0.33 V y cambiando en corriente -
0.0009 mA. Para este ultimo electrodo, la carga de 0.0197 mC corresponde a 22.0911 ng de plata

depositados.
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Figura 15. Grdfica de las voltamperometrias ciclicas realizadas a los electrodos modificados por

electrodepdsito de plata. Potenciales medidos contra un electrodo de referencia de Ag/AgCl.

[11.3.2 Fluorescencia de rayos X (XRF)

Para validar la composicidn de las nanoparticulas sintetizadas se llevd a cabo un andlisis de
fluorescencia de rayos X (S2 PICOFOX, Bruker). Se realizaron dos diferentes analisis, uno a una
muestra de la tinta comercial de NPs de plata (como referencia), y otro a la tinta de NPs
sintetizadas. Posteriormente, se obtuvieron los resultados mostrados en Figura 16Figura 17. En
el andlisis se encontraron algunos picos de elementos traza no mostrados en grafica. Ambos
espectros tienen una forma muy similar, puesto que las dos muestras consisten principalmente
de plata; sin embargo, se puede apreciar que el espectro de las NPs comerciales cuenta con una
intensidad considerablemente mayor en los picos correspondientes a la plata que puede deberse

al hecho de que es una tinta mas concentrada que la preparada con las NPs sintetizadas.
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Figura 16. Resultado de andlisis XRF para la tinta comercial de NPs de plata.
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Figura 17. Andlisis XRF de la tinta de NPs de plata sintetizadas.

[11.3.3 Microscopia electrénica de transmision (TEM)
Con el objetivo de observar la morfologia de las nanoparticulas de plata sintetizadas, con apoyo
del CIMAV se realizé un analisis por medio de TEM, del cual se obtuvieron las imagenes mostradas

en la Figura 18 donde se observa que la forma de estas NPs no fue la deseada (cubica), sino que




se tienen aglomeraciones de diferentes tamafios. Esto puede deberse a diferentes factores, como
lo puede ser el cambio en las cantidades de los reactivos, puesto que se aumentaron para lograr

obtener mayores cantidades de NPs.

Figura 18. Imdgenes de las NPs de plata sintetizadas, obtenidas por TEM.

[11.3.4 Microscopia electrénica de barrido de transmisién (STEM)

Otra técnica de microscopia electrénica utilizada fue la de barrido de transmisién, misma que
permitié observar, ademas de la morfologia, la distribucién de la composicidn de las particulas
sintetizadas. En la Figura 19 se muestran imagenes obtenidas de la microscopia: la primera ilustra
Unicamente el aspecto de las particulas y la segunda incluye ademads la distribucion de la
composicidon elemental. Esta segunda imagen (Figura 19(b)) permite apreciar que, dentro del
conjunto de particulas, el elemento mayoritario es la plata. A pesar de que el carbono también
cuenta con una importante presencia, la mayor parte es debida a la composicién de la rejilla

sobre la cual se deposité la muestra.
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Figura 19. Imdgenes obtenidas de STEM de la muestra de NPs de plata sintetizadas. (a) Imagen de

morfologia. (b) Imagen con distribucion de composicion.




Adicionalmente, se obtuvo la composiciéon por el analisis EDS, de donde se extrajeron los
resultados mostrados en la Figura 20 y en la jError! No se encuentra el origen de la referencia..
Como ya se habia sefialado a partir de la observacién de la Figura 19(b), se cuenta con la presencia
mayoritaria de C y Ag; sin embargo, se puede atribuir el C a la rejilla, mientras que la plata es
predominante en la regién de la muestra. El resto de los elementos detectados cuentan con un

porcentaje muy bajo tanto en masa como en proporcidn atémica.
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Figura 20. Andlisis de composicion obtenido del STEM para la muestra de NPs de plata sintetizadas.

Tabla 1. Resultados de la composicion obtenida por STEM para la muestra de NPs de plata sintetizadas.

Elemento Masa (%) % atomico

18.82 64.67
0.00 0.00
1.04 2.67
1.40 2.06
0.00 0.00
0.72 0.76

78.03 29.25

[11.3.5 Difraccién de electrones

Con ayuda de la técnica de difraccion de electrones obtenida por medio del andlisis TEM se
consiguid un patrén de difraccidon que se muestra en la Figura 21. A partir de él, se puede concluir
gue se cuenta con una estructura policristalina, esto debido a que se observan diferentes puntos

definidos que se alinean para formar anillos concéntricos, los cuales no llegan a ser difusos.




Figura 21. Patron de difraccion obtenido de la técnica de difraccion de electrones, realizado a las NPs de

plata sintetizadas.

[11.3.6 Difraccién de rayos X (XRD)

La imagen mostrada en la Figura 22 corresponde al patrén de difraccion de rayos X obtenido de
un analisis realizado a las nanoparticulas de plata sintetizadas. En ella se pueden apreciar cuatro
reflexiones mayoritarias en los valores de 26 de 38°, 44°, 64° y 77°, correspondientes a los planos
(111), (200), (220) y (311). Lo anterior se encuentra en concordancia con lo reportado en la
literatura para la estructura cubica centrada en las caras (fcc) de las NPs de plata (Jyoti,
Baunthiyal, y Singh 2016; Siekkinen et al. 2006). No obstante, no se consiguio la predominancia

del plano (200) esperado de las NPs de plata cubicas que se querian obtenerlas.
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Figura 22. Patrén de difraccion XRD obtenido para las nanoparticulas de plata sintetizadas.




[11.3.7 Microscopia electrénica de barrido (SEM)

La microscopia SEM se llevé a cabo en el microscopio del CIMAV. La muestra analizada fue un
electrodo de papel toray modificado por electrodepdsito de plata. En la imagen de la Figura 23
se muestra la superficie de este electrodo, donde resulta dificil apreciar el depdsito de plata.
Unicamente se perciben acumulaciones notorias por su tono mds claro en algunas regiones,
aunque son escasas. Ademas, el andlisis elemental proveido por medio de EDS (Figura 24) no
revela la presencia de plata en las regiones analizadas, sino que el Unico elemento detectado es

el carbono, por lo cual se concluye que el depdsito no fue adecuado para este electrodo.

Figura 23. Imdgenes de microscopia SEM de un electrodo modificado por electrodepdsito de plata.
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Figura 24. Andlisis EDS de la composicion del electrodo modificado por electrodepdsito.

[Il.4 Preparacion de electrodos modificados con nanoparticulas de plata
y cloruros

[11.4.1 Tinta comercial de nanoparticulas de plata

Los electrodos modificados con nanoparticulas fueron preparados de diferente manera segun el
método de obtencién de éstas. El sustrato utilizado para la elaboracién de los electrodos fue
papel de carbdn toray. En primer lugar, para las nanoparticulas comerciales, se utilizé una tinta
de nanoparticulas de plata (Sigma Aldrich), de la cual se tomé 1 uL para la modificaciéon, esto con
ayuda de una micropipeta, esparciendo la tinta sobre un area de aproximadamente 5 x 5mm. La
tinta se deja secar entre uno y dos dias, para posteriormente aplicar 5 uL de una solucién
saturada de cloruro férrico (FeCls), la cual también se deja secar aproximadamente un dia. En la
Figura 25, a la izquierda se muestra el aspecto de la tinta sobre los electrodos justo después de

aplicarla, y a la derecha se observa su aspecto una vez se ha secado.

Figura 25. Electrodos de TCP con la tinta comercial de nanoparticulas de plata: fresca y seca.




[11.4.2 Nanoparticulas de plata sintetizadas

A partir de las nanoparticulas de plata sintetizadas previamente, se prepard una tinta con
aproximadamente 3.5 mg de éstas, agregando ademas 219 pL de alcohol isopropilico y 21 pL de
Nafién. La tinta fue mezclada en un sonicador por alrededor de 40 minutos. Una vez lista, se
agrego a electrodos de papel de carbdn toray, con tres adiciones de 10 pL de la tinta (un total de

30uL para cada uno de ellos). En la Figura 26 se observa el resultado de esta adicion, la cual se

seca casi inmediatamente.
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Figura 26. Electrodos modificados con la tinta de nanoparticulas de plata obtenidas por sintesis quimica.

Minutos después de la adicién de la tinta, se adiciond sobre la misma superficie 1 pLde la solucidn
saturada de cloruro férrico, ademas de 5 puL de agua desionizada y 5 plL de etanol que permiten
una dispersién mas sencilla de la solucidn sobre el electrodo debido a la naturaleza hidrofébica

del sustrato.

[11.4.3 Electrodepdsito de nanoparticulas de plata

Para este caso no fue necesario el paso de adicién de las nanoparticulas debido a que fueron
obtenidas directamente sobre los electrodos en los electrodepdsitos. Por consiguiente, se
procedid directamente a la adicion de cloruros sobre el area modificada, siguiendo el
procedimiento de adiciéon de 1 L de la solucién saturada de FeCls, 5 uL de agua desionizaday 5

uL de etanol.

[1l.5 Preparacién de los arreglos con los electrodos modificados

Una vez se han modificado los electrodos, con el fin de obtener un arreglo que consista en un

electrodo de referencia, rodeado de una concentracion estable de iones cloruro, y uno de




trabajo, expuesto al medio de prueba, se elaboré un disefio que consiste en una ldmina pequefia
de una mica plastica adhesiva, la cual sirve de sustrato, sobre la cual se pegan los electrodos (uno
en cada cara) cubriendo uno de ellos con un gel de agar preparado en base a una solucion de
cloruro de potasio (KCI, J.T. Baker) 1 M, recubierto con un pegamento epdxico. En la Figura 27 se

muestra el primer electrodo, al cual se le coloca el gel, sobre el cual se coloca la cubierta epdxica.

Figura 27. Electrodo modificado, fijo en la mica pldstica, antes (izquierda) y después (centro) de depositar

el gel de agar, y con la cubierta epdxica (derecha).

El lado opuesto a donde se encuentra la referencia se utilizé para colocar el electrodo de trabajo.
Este Ultimo se coloca también centrado y lo mds cercano posible al puente salino. Finalmente, se
colocan contactos de aluminio en los extremos de conexidon de los electrodos, y el arreglo

terminado tiene un aspecto como el mostrado en la Figura 28.

Figura 28. Arreglo terminado de electrodos modificados con nanoparticulas de plata y cloruros.




I1l.6 Pruebas de potencial a circuito abierto

Con el objetivo de evaluar los diferentes tipos de nanoparticulas obtenidos como un sensor de
cloruros, se hizo uso de la técnica de potencial a circuito abierto, que consiste en la medicion del
potencial electroquimico entre dos celdas cuando no circula corriente alguna. Medir el potencial
y compararlo con la concentracién de cloruros permite establecer una curva de calibracién para
los sistemas de electrodos, de manera que se pueda interpretar posteriormente la concentracion

a partir del voltaje medido.

Las pruebas fueron realizadas en un potenciostato BioLogic 3300, midiendo el potencial a circuito
abierto de las celdas, de tres maneras distintas; las primeras dos, en agitacion afiadiendo
alicuotas de una solucidn de NaCl, una con un electrodo de referencia comercial de Ag/AgCly la
segunda con los arreglos mostrados en la seccidn anterior. Por ultimo, se probaron los arreglos
afladiendo una gota de una solucién de concentracién conocida de cloruros y midiendo el
potencial por un tiempo determinado para cada una de ellas. Las concentraciones de cloruros
probadas fueron de 0 a 220mM, de manera que fuera posible cubrir el rango de concentraciones

recomendado para sensores de cloruros en sudor.

[11.6.1 Nanoparticulas de plata comerciales

En primera instancia, se realizaron pruebas de OCP con el electrodo modificado con las NPs de
Ag comerciales y cloruros (conectado al electrodo de trabajo del potenciostato), contra un
electrodo de referencia comercial de Ag/AgCl (conectado a la referencia y el contraelectrodo del
equipo). Estos fueron conectados y sumergidos en 5 mL de buffer de fosfatos (pH 7.4), tal y como
se encuentra ilustrado en la Figura 29, donde ademas se observa el agitador magnético utilizado
para homogeneizar la concentracion del medio al realizar adiciones y aumentar la difusién desde

el seno de la solucion hasta la superficie del electrodo.




Figura 29. Acomodo de los electrodos, con un electrodo modificado con nanoparticulas y cloruros como

electrodo de trabajo y electrodo de referencia comercial de Ag/AgCl.

Después de la conexion, el primer paso es esperar la estabilidad entre ambos electrodos,
monitoreando el potencial leido por el equipo hasta que permanezca constante a una
concentracion de 0 M de cloruros. Posteriormente, a la estabilizacion del potencial inicial del
blanco, se prosiguié a realizar adiciones de cloruros al buffer. Al realizar las adiciones se
presentan cambios de potencial a manera de escalones descendientes, por lo que después de
cada adicidon se debe esperar a la estabilidad del potencial. Una vez terminadas las adiciones se

retiraron los electrodos de la solucién y fueron enjuagados con agua desionizada para limpiarlos.

De estas primeras pruebas, se obtuvieron resultados como los mostrados en la Figura 30a. En ella
se observa qué, al realizar adiciones sucesivas de cloruros a la solucién de prueba, se obtiene una
respuesta en forma de un cambio negativo de potencial, con diferencias de voltaje entre
adiciones cada vez menores. Al graficar el valor del potencial correspondiente a cada
concentracion de iones cloruro en el medio, se encuentra que sigue un comportamiento
logaritmico, pues se ajusta muy bien a la funcién de este tipo mostrada en la Figura 30b, con un

valor de R? de 0.9973. Esto se encuentra en concordancia con lo estipulado en la ecuacion de




Nernst (Angst et al. 2010), que indica una relacién logaritmica entre la actividad de los iones en

solucién con el potencial a circuito abierto medido.
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Figura 30. A) Resultados de prueba de potencial a circuito abierto, con un electrodo modificado con NPs

de plata comerciales y cloruros, contra electrodo de referencia comercial Ag/AgCl. En buffer de fosfatos

(PBS) pH 7.4, sumergido y en agitacion. b) Grdfica de potencial medido contra concentracion de cloruros,

ajustado a una linea de tendencia logaritmica (punteada).

Ademas, realizando una conversion de concentracion a actividad de iones cloruro con base en

tablas reportadas en la literatura (Angst et al. 2010), se obtuvo la grafica mostrada en la Figura

31. En ella se encuentra también la ecuacién de la linea de tendencia logaritmica. Recordando lo

planteado por la ecuacion de Nernst, el coeficiente que acompafia al término logaritmico es

RT/F, cuyo valor numérico (utilizando valores de R = 8.314472 J mol* K1, T =298 K,y F =

96485.3366 C mol™?) es de 0.02568. Al comparar este valor con el presentado en la ecuacién de

la linea de tendencia se encuentra una gran similitud.
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Figura 31. Grdfica de potencial de celda contra actividad de iones cloruro, para la prueba OCP del

electrodo modificado con NPs de Ag y cloruros contra una referencia comercial de Ag/AgCl.

Una vez comprobado el funcionamiento individual de los electrodos modificados con
nanoparticulas como electrodos de trabajo para el sensor, se prosiguié con la prueba de los
arreglos elaborados con un par de ellos. Las conexiones se hicieron de manera muy similar al caso
de la referencia comercial, aunque en este caso el electrodo de referencia del potenciostato fue
conectado a la pseudo referencia presente en la celda (recubierta con el gel y la capsula), y se
ilustra en la Figura 32. A la izquierda, en una vista mds alejada se puede ver la conexién con los
cables que van directo al potenciostato. Fue necesario envolver los electrodos en papel aluminio

por el extremo libre, para facilitar la conexidn de los caimanes.

Figura 32. Conexion del arreglo de electrodos modificados con nanoparticulas de plata y cloruros, para la

prueba de adiciones de iones CI en agitacion con electrodos sumergidos.




Entonces se realizd la misma prueba de adiciones de cloruros, con los electrodos sumergidos y la
solucién en agitacion, primero en buffer de fosfatos de pH 7.4. En la Figura 33a se muestran los
resultados obtenidos. Las adiciones, en esta ocasién, pudieron realizarse de 10 en 10 mM de
iones cloruro, y se observa nuevamente el descenso de potencial a partir de la adicién de estos
iones al medio, con un comportamiento que sigue obedeciendo la tendencia logaritmica, como

puede observarse en la gréfica de la Figura 33b y en su ecuacidn y valor de R? de 0.9998.
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Figura 33. a) Prueba OCP para un arreglo de electrodos modificados con NPs de plata (electrodo de
trabajo desnudo y referencia en gel de agar, 1M de KCl), con adiciones de cloruros de 10 en 10Mm, en
PBS pH 7.4. b) Grdfica de potencial medido concentracion de cloruros, con linea de tendencia logaritmica

(punteada).

Posterior a esto, se modificé el procedimiento cambiando Unicamente el buffer a un valor de pH
de 5.6, con el objetivo de que fuera mas semejante al presente en el sudor. Siguiendo la misma
técnica, se obtuvieron los resultados mostrados en la Figura 34a. Estos son similares a los
presentados anteriormente, aunque en potenciales mas bajos, lo cual puede notarse a partir del
potencial inicial (a concentracion 0 Mm de cloruros), que esta disminuido respecto al voltaje

medido para la misma concentracion en un medio de pH 7.4. Esto concuerda con lo establecido




en la literatura, pues se sabe que a valores de pH mas altos, el valor de voltaje a circuito abierto

gue se obtiene es mayor (El-Taib Heakal et al. 2018).

Unicamente se presentd una anormalidad alrededor de los 4000 segundos, pero el potencia

volvid a la estabilidad de manera inmediata y la prueba continué. Visualizando nuevamente los

potenciales obtenidos contra las concentraciones a las que corresponden Figura 34b, se observa

gue el comportamiento logaritmico se ajusta muy bien a los datos. No obstante, fue necesario

realizar las Ultimas cinco adiciones de 20 en 20mM para distinguir con seguridad los cambios de

potencial y su estabilidad entre cada una de ellas. El rango de potencial y el valor de la R? fueron

similares a los obtenidos con el pH de 7.4; sin embargo, se presentd un ligero decremento en

ambos que podria atribuirse al hecho del descenso general de potencial mencionado en el

parrafo anterior, siendo que al estar en valores mas cercanos a cero los cambios de voltaje para

cada adicion son levemente menores.
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Figura 34. a) Prueba OCP para un arreglo de electrodos modificados con NPs de plata (electrodo de
trabajo desnudo y referencia en gel de agar), con adiciones de cloruros de 10 en 10Mm, en PBS pH 5.6. b)

Grdfica de potencial medido concentracion de cloruros, con linea de tendencia logaritmica (punteada).




Posteriormente, para asemejar mas la interaccién de los electrodos con el funcionamiento a
manera de parche, se procedié a realizar pruebas de OCP en esta ocasidn con gotas que cubrieran
el drea modificada del electrodo de trabajo y el puente salino. Las gotas utilizadas para las
pruebas fueron obtenidas de soluciones de concentraciones diferentes de iones cloruro, las
cuales fueron: OM (blanco), 30mM, 60mM, 90mM, 120mM, 160mM, 190mM y 220mM. La
configuracidn de esta prueba puede apreciarse en la Figura 35, donde nuevamente se conectan
los electrodos con ayuda de contactos de papel aluminio. Las gotas colocadas sobre el electrodo
para cada experimento fueron de un volumen de 50 pL, y fueron colocadas con ayuda de una
micropipeta. Para la prueba, primero se estabilizaron los electrodos en agitacion con el fin de
asegurar mejores mediciones. Posteriormente se colocaron gotas de las concentraciones
indicadas anteriormente, y se dejo correr la prueba de potencial a circuito abierto por 15 minutos

para cada concentracion.

Figura 35. Conexidn del arreglo de electrodos modificados con nanoparticulas de plata y cloruros para

las pruebas de OCP con gotas.

Esta ultima prueba de potencial a circuito abierto produjo los resultados que se encuentran en la
Figura 36, donde cada linea de diferente color corresponde a los potenciales medidos para cada
gota de concentracion conocida. Comparando el potencial de la primera gota correspondiente a
0 mM de cloruros (linea naranja) con el potencial obtenido por agitacién para la misma
concentracion (linea azul), puede observarse que el primero es menor. Al igual que en
experimentos anteriores, el potencial disminuye cada vez en menor medida al ir aumentando la
concentracion. Extrayendo y graficando los potenciales medidos para cada concentracion a los

500 segundos en la prueba mostrada anteriormente, vuelve a presentarse el comportamiento




logaritmico al descender los potenciales, lo cual se comprueba analizando y comparando la

grafica obtenida con la linea de tendencia logaritmica presentada en la Figura 37.
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Figura 36. Resultados de pruebas de OCP con los arreglos fabricados con electrodos modificados con NPs
de plata y cloruros. Cada linea de color corresponde a una concentracion diferente. Potencial contra

referencia fabricada.
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Figura 37. Grdfica de potencial (contra el electrodo de referencia fabricado) contra la concentracion de

cloruros, con linea de tendencia logaritmica (linea punteada).




De la repeticidn por triplicado de la misma prueba se obtuvieron resultados de potenciales contra
concentracion de iones cloruro, con comportamientos similares en los tres experimentos.
Calculando los potenciales promedio para cada concentracidon a partir de los resultados de las
pruebas, y considerando las desviaciones estandar de cada uno de ellos, se obtuvo la curva
mostrada en la Figura 38. La linea de tendencia logaritmica tiene un muy buen ajuste a la grafica
obtenida. Realizando el analisis de los datos obtenidos, se encontré un limite de deteccidon de
6.08 mM y un limite de cuantificacién de 19.2 mM, los cuales se encuentran por debajo del
superior limite de concentracidn normal de cloruros en sudor de 30 mM, y muy por debajo de

los rangos de casos cercanos al limite (30-60 mM) y positivos (>60 mM) para la fibrosis quistica.
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Figura 38. Grdfica de potencial contra concentracion, obtenida del triplicado de pruebas OCP realizadas

con celdas de electrodos modificados con la tinta comercial de NPs de Ag y cloruros.

[11.6.2 Nanoparticulas de plata sintetizadas

Las pruebas con nanoparticulas de plata obtenidas por sintesis quimica se realizaron de la misma
manera a la utilizada con las NPs comerciales. Para ello, se realizaron experimentos de OCP con
un electrodo de trabajo modificado con NPs y cloruros, y un electrodo de referencia de Ag/AgCl
comercial. Nuevamente, se sumergieron ambos electrodos en 5 mL de PBS de pH 5.6, realizando
adiciones de 10 en 10 mM en agitacién constante. Las graficas mostradas en la Figura 39

muestran que, al igual que con las NPs comerciales, se obtuvo una respuesta a manera de




escalones descendentes, cuyos decrementos siguen una tendencia logaritmica, con un buen
ajuste (R2=0.9966). No obstante, con este tipo de electrodos la estabilizacién fue mas lenta en
comparacion con los electrodos con NPs comerciales. Otro punto importante es que las pruebas
debieron realizarse por periodos mds prolongados para alcanzar la estabilidad en los escalones,
tal y como se aprecia en la escala de tiempo en la Figura 39a; sin embargo, esto no afecté el rango

de concentraciones de cloruros con el que se pudo trabajar.
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Figura 39. Resultados de las pruebas OCP en agitacion agregando concentraciones de cloruros en el
medio a pH 5.6, usando un electrodo de trabajo con NPs de Ag y cloruros contra una referencia comercial
de Ag/AgCl. a) Grdfica de potencial vs tiempo al hacer las adiciones y b) grdfica de potencial vs

concentracion de iones CI en el medio, con linea de tendencia (roja punteada).
Posteriormente, se evaluaron en agitacion las celdas elaboradas con electrodos modificados con
nanoparticulas sintetizadas y cloruros (en una configuracién como en la Figura 32). La
estabilizacion del potencial en PBS 0 mM de cloruros fue de tiempo prolongado
(aproximadamente 3 horas de duracién), por lo cual las celdas se mantuvieron por mas tiempo
sumergidas y esto provocaba que se despegara la cubierta epdxica, afectando asi el potencial de
referencia y resultando en experimentos inconclusos. A pesar de ello, se logré completar una

prueba de esta manera, con los resultados mostrados en la Figura 40. Su duracién fue similar a




la realizada con el electrodo de referencia comercial. Comparando los parametros del ajuste

logaritmico puede apreciarse que este Ultimo es incluso mejor por su valor de R més cercano a

1.
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Figura 40. Resultados de las pruebas OCP en agitacion agregando concentraciones de cloruros en el
medio a pH 5.6, usando un arreglo de dos electrodos con NPs de Ag y cloruros (uno en gel de agar 1M de
KCl). A) Grdfica de potencial vs tiempo al hacer las adiciones y b) grdfica de potencial vs concentracion de

iones CI en el medio, con linea de tendencia (roja punteada).
Finalmente, se realizaron las pruebas OCP con gotas de PBS de pH 5.6 y concentraciones de
cloruros de 0, 10, 30, 60, 90, 120, 160, 190, y 220 mM, cada una con duracion de 15 minutos. Los
resultados obtenidos presentaron altas variaciones de voltaje para las concentraciones de
cloruros iguales, posiblemente por la saturacién de las NPs de Ag sobre los electrodos. Por ello,
se aumento la cantidad de NPs depositadas. Con este motivo, se modificd el procedimiento de
preparacidn de la tinta de nanoparticulas sintetizadas, agregando el triple de ellas a la misma
cantidad de Nafion y alcohol isopropilico, mientras que el volumen agregado de la tinta a los
electrodos permanecié igual. Este cambio resultd efectivo, obteniendo los resultados mostrados
en la Figura 41. Se puede apreciar que existe una disminuciéon cada vez menor en el voltaje al
utilizar concentraciones de cloruros cada vez mayores, lo cual vuelve a seguir el comportamiento

logaritmico. Esto se comprueba con la grafica de la Figura 42, en la cual se muestran los voltajes




promedio para cada concentracién. Ajustando a una linea de tendencia logaritmica se obtuvo

una R? de 0.9987.
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Figura 41. Resultados de pruebas OCP para una celda de electrodos con NPs de Ag y cloruros (uno en gel

de agar 1M KCl), realizada con gotas de concentracion conocida de ClI'y pH 5.6, por 15 minutos.
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Figura 42. Grdfica de potencial contra concentracion de cloruros, obtenida de los datos de la prueba OCP

en la figura anterior.

Se realizé un triplicado de estas pruebas, con lo cual se obtuvo un resultado mostrado en la Figura

43, La desviacion estandar de cada una de las concentraciones en esta ocasion fue mas




reproducible reflejado en los resultados obtenidos en cada prueba tuvieron siendo similares. De
igual manera, el comportamiento continué siendo logaritmico con un valor de R? de 0.9997. Se
obtuvieron los limites de deteccién y de cuantificacién, resultando de 0.337 y 7.422 mM
respectivamente. Estos resultados fueron positivos, ya que se obtuvieron en un rango menor a

30 mM de cloruros, lo cual es el limite de la concentracion normal de cloruros en el sudor.
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Figura 43. Grdfica de la curva de calibracion para las celdas de NP de plata sintetizadas y cloruros. Datos
obtenidos del triplicado de pruebas OCP con dichas celdas, con ajuste a una linea de tendencia

logaritmica.

[11.6.3 Electrodepdsitos de plata

La evaluacién de los electrodos modificados por electrodepdsito de plata y cloruros fue mas
complicada que con las nanoparticulas mencionadas anteriormente. Se realizaron pruebas de
OCP en agitacion en PBS pH 5.6 con un electrodo modificado como el de trabajo y un electrodo
de referencia comercial de Ag/AgCl, esperando la estabilizacidon a una concentracién de 0 mM,
para después realizar las adiciones de 10 en 10 mM con cinco electrodos. La evaluacidn de cinco
electrodos diferentes fue complicada por el tiempo prolongado en estabilidad (similar al de las
NPs de Ag sintetizadas quimicamente). Sin embargo, con uno de los electrodos usados como
contraelectrodo al realizar el proceso de electrodepdsito se logré obtener una prueba cuyos

resultados se muestran en la Figura 44.
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Figura 44. Resultado de la prueba OCP realizada con un electrodo modificado con electrodepdsito de
plata y cloruros contra un electrodo de referencia comercial de Ag/AgCl. a) grdfica de potencial contra

tiempo y b) grdfica de potencial contra concentracion de Cl en el medio.

Como se aprecia en la Figura 44a, se observo el descenso de potencial al realizar las adiciones de
cloruros al medio, aunque con complicaciones presentadas por el ruido en algunas secciones de
la prueba, asi como la estabilizacién mas tardada de los potenciales en cada escalén. Esto
ocasiond que la prueba se prolongara hasta las tres horas con 20 minutos. Ademads, en la Figura
44b se puede apreciar que sigue un comportamiento logaritmico con una R% de 0.9941. A partir
de esto puede decirse que este tipo de modificacidn por electrodepdsito funciona, aunque debe

ser mejorada la técnica para obtener resultados mas reproducibles.

l1l.7 Implementacion del sistema electronico

Con el fin de obtener un sensor independiente de los potenciostatos utilizados para caracterizar
la respuesta de los electrodos elaborados, se planted el desarrollo de un sistema electrénico que
permitiera medir el potencial de la celda de electrodos modificados, el procesamiento y

conversion de los datos y la transmision de los resultados para su posterior interpretacién.




En primera instancia se llevaron a cabo pruebas con el convertidor analdgico a digital (ADC) con
el fin de caracterizar su respuesta al aplicar diferentes voltajes de entrada. Para ello, se conectd
el dispositivo a un potenciostato (Gamry Reference 600), programando para lograr una sincronia

entre el envio de pulsos del potenciostato a la tarjeta y la lectura de datos de esta ultima.

Para controlar el potenciostato desde el software de Gamry utilizando la herramienta del
constructor de secuencias, se programaron las instrucciones para el envio y recepcién de pulsos
de control del potenciostato a la placa de manera que existiera una coordinacidon entre ambos.
Primero, un conjunto de pulsos entre ambos dispositivos permite establecer la conexion vy
comenzar la prueba. Posteriormente, desde el contraelectrodo del potenciostato se suministré
el voltaje, para después utilizar pulsos de comunicacidon que sirven para controlar la toma de
lecturas desde el ADC de la placa. Una vez tomada la lectura y confirmada desde el Arduino hacia
el potenciostato, se procedié a incrementar el voltaje en 0.02 V. Lo anterior se repitid hasta cubrir
el rango de 0 a 5V, después de lo cual se detiene la prueba. Los resultados de la respuesta
obtenida del ADC ante la entrada de los diferentes voltajes se muestra en la Figura 45, donde se

aprecia una respuesta en forma de linea recta, con un muy ligero ruido.
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Figura 45. Grdfica de la respuesta del ADC de la placa Arduino UNO ante la aplicacion de diferentes

voltajes de entrada.

Posteriormente, para amplificar la respuesta obtenida de las adiciones de cloruros a los arreglos

fabricados en las pruebas de circuito abierto, se implementd el uso de un MOSFET BSS138. Antes




de aplicarlo, se estudié la manera en que este componente responde ante la entrada de un
potencial determinado en la compuerta. En primer lugar, se conecté el MOSFET al potenciostato,
conectando el contraelectrodo a la compuerta, el electrodo de trabajo al surtidor y se utilizé una
placa Arduino para la alimentacidon de voltaje a 5 V en el drenador, en conjunto con una

resistencia de 10kQ. La representacién esquematica de esta configuracién se muestra en la Figura

46.
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Figura 46. Conexidn del potenciostato, el MOSFET y la placa Arduino para las pruebas de respuesta del

MOSFET.

La técnica utilizada en el potenciostato fue una voltamperometria lineal, esto con el objetivo de
observar las variaciones en la corriente que pasa a través del drenador y el surtidor del MOSFET
a diferentes voltajes de compuerta. El barrido de potencial se realizé a una velocidad de 10 mV/s,
en una ventana de 0.0 a -2.0 V, puesto que el voltaje suministrado por el contraelectrodo del

potenciostato es inverso.
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Figura 47. Resultado de la voltamperometria lineal realizada al MOSFET para obtener la curva

caracteristica de su respuesta.

Para observar el efecto del potencial en la celda sobre la respuesta del MOSFET, se realizaron
pruebas conectando en serie el arreglo de electrodos modificados entre el voltaje suministrado
(proveniente del contraelectrodo del potenciostato) y la compuerta del MOSFET. Para ello se
colocd la celda con gotas de diferentes concentraciones de cloruros, desde el blanco (0 mM)

hasta 220 mM. El esquematico de esta configuracidén se muestra en la Figura 48.
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Figura 48. Configuracion para las pruebas del MOSFET anadiendo la celda de electrodos modificados con

nanoparticulas de plata y cloruros.

La adicion de la celda a la conexidn tuvo el efecto de recorrer la curva obtenida al compararla con
la obtenida Unicamente con el voltaje suministrado por el potenciostato. Como puede observarse

en la Figura 49, el rango de voltaje en el cual se forma el canal entre el drenador y la compuerta




se recorrid a una mayor magnitud, lo cual se puede atribuir al voltaje que se suma desde la celda.
De esta manera, el desplazamiento mayor se dio con la concentracién de 0 mM que tiene el
mayor voltaje de celda, mientras que para las concentraciones de 30 y 220 mM mostraron un

desplazamiento cada vez menor.
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Figura 49. Resultado de las voltamperometrias lineales obtenidas al agregar la celda, con diferentes

concentraciones de cloruros.

Con base en la curva obtenida, se realizaron pruebas para la determinaciéon del punto de
operacion. Para ello se tomd un punto de partida cercano a la curva superior de la grafica, y se
suministré el voltaje presente en el mismo de manera constante a la compuerta del MOSFET. A
partir de ahi, con la suma de voltaje procedente de la celda (el cual es a su vez dependiente de la
concentracion de cloruros) se obtiene un voltaje total que llega a la compuerta y permitiria la
formacion del canal de conduccién entre el drenador y el surtidor en mayor o menor medida.
Una concentracién menor entonces produciria una mejor formacién del canal en comparacién a
las concentraciones bajas. Esto tiene dos efectos: el primero, es que se obtiene una corriente de
mayor magnitud entre el drenador y el surtidor con las concentraciones mas bajas; el segundo,
por lo contrario, es que se obtiene entonces un voltaje menor entre las mismas dos terminales

del MOSFET con las concentraciones mas bajas.




Con el fin de probar los puntos de operacion propuestos, se procedio a realizar pruebas tanto de
corriente (utilizando una cronoamperometria) como de potencial (prueba OCP) entre el drenador
y el surtidor del MOSFET. Para poder realizar las dos pruebas al mismo tiempo se conectaron dos
potenciostatos. El primero de ellos conectando su contraelectrodo para proporcionar el punto
de operacion a la celda, su electrodo de referencia al drenador del MOSFET y el electrodo de
trabajo al surtidor. Del segundo potenciostato se conecté el electrodo de referencia al drenador
y el de trabajo al surtidor. La prueba de cronoamperometria se configuré con el voltaje del punto
de operacion determinado. A partir de esto se obtuvo un punto de operacion en -1.085 V que
permitiaincluir el rango de voltajes de la celda dentro de la ventana de voltaje en que se presenta
la formacidn del canal de conduccion en el MOSFET. Las corrientes y los voltajes medidos fueron:

454 pAy 4.91 mV para OM, 145 pAy 3.885V para 30 mM, y 74.26 pAy 4.317 V para 220 mM.

Seguido de esto, y analizando la forma de las curvas del MOSFET, se propuso una configuracion
ligeramente diferente que consistié en la conexidn inversa de la celda (Figura 50), conectando el
electrodo de trabajo de la celda a la entrada de voltaje y el de referencia a la compuerta del
MOSFET, de manera que se restara el voltaje en lugar de sumarse. Al realizar este cambio fue
necesario encontrar un punto de operacién diferente, en esta ocasidn en la rodilla inferior de la
curva obtenida (Figura 49). El efecto de esto fue inverso al obtenido con la conexidn directa, pues
se obtuvo una disminucién en la corriente de drenador a surtidor y un aumento en el voltaje

entre dichos puntos al colocar las concentraciones menores.
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Figura 50. Configuracion para la conexion de la celda al circuito de manera inversa.

Después de algunas pruebas, se determind un punto de operaciéon de -1.24 V, a partir del cual se

restarian los voltajes de la celda. Se midieron nuevamente tanto la corriente como el voltaje entre




el drenadory el surtidor, y se compararon entre si y respecto al voltaje de la celda. Para el blanco,
se registro una corriente de 92.78 yA y un voltaje de 4.115 V, mientras que para la concentracion
de 30mM se midieron 164.7 pA y 3.397 V. Por ultimo, la concentracién de 220 mM dio una
corriente de 458.4 uAy 0.768 V.

Comparando los resultados con la celda conectada de manera directa e inversa, es facil distinguir
gue en esta ultima hay una mayor variacidon para las concentraciones mas altas, teniendo un
rango de corriente de 293.7 pA y uno de voltaje de 2.629 V entre las concentraciones de 30 a 220
mM, mientras que al conectar de manera directa la celda el mismo intervalo de concentracidn
tiene rangos de 70.74 pA y 0.432 V. Fue por esta razon que, a partir de este punto, se decidid

trabajar con esta conexion inversa de la celda.

De esta informacién hay puntos a resaltar. Uno de ellos, es que resulta mas conveniente trabajar
con el voltaje que con la corriente del drenador al surtidor, puesto que la escala de voltaje es
suficientemente grande para ser detectada de buena manera por parte del convertidor analdgico
a digital (ADC) de la ESP32, ademas de que en caso de utilizar la corriente seria necesario realizar
su amplificacion, lo cual aumentaria la complejidad de la arquitectura electrénica. El segundo
punto importante es la amplificacién en voltaje. El rango de voltaje de la celda es de
aproximadamente 150 mV, con cambios de voltaje entre las concentraciones mas altas de apenas
unos cuantos milivolts. Por otro lado, al incorporar la celda en la arquitectura con el MOSFET se
tiene una ventana de trabajo de poco mas de 3.3 V, aproximadamente 22 veces mayor que el

rango de la celda sola.

Una vez realizada esta prueba, se modifico el valor de la alimentacién proveniente del Arduino
de 5V a3.3V, puesto que la tarjeta ESP32 con que se trabajé mas adelante estd limitada a dicha
magnitud de potencial. Asimismo, para evaluar el efecto de la magnitud de la resistencia colocada
entre la alimentacion y el drenador del MOSFET en la respuesta, se varid su valor con resistencias

de 5kQ, 10kQ, 100kQ, 150kQ, 300kQ2, IMQ y 3.3MQ.

El cambio en el voltaje de 5 a 3.3 V tuvo el efecto de producir una corriente menor en magnitud,
mismo cambio que se puede notar en las lineas negra y azul obscuro de la Figura 51. En la misma

figura se presentan los cambios en la curva al cambiar la resistencia del drenador, y queda claro




que, al aumentar la resistencia, la magnitud de la corriente medida es cada vez menor. En un
costado se presenta un acercamiento a las curvas obtenidas para las resistencias de 100 kQ a 3.3
MQ. Para las resistencias de 100 a 300 kQ la magnitud de corriente entra en el orden de los

microvolts, y es considerablemente mas alta que la obtenida con resistencias de 1y 3.3 MQ, la

cual es incluso dificil de distinguir del ruido.

Otro efecto observado fue la disminucion de la ventana de potencial a medida que se
incrementaba la resistencia lo cual se ilustra con mayor claridad en la grafica de la Figura 52.
Conociendo lo anterior, se eligid la resistencia de 150 kQ dado su consumo relativamente bajo
de corriente, aunado a que la ventana de potencial que ofrece es suficiente para cubrir el rango
de voltaje de la celda al agregarle las gotas con las concentraciones de interés. Debido a la
modificacion de la resistencia y el voltaje de alimentacidn para el MOSFET, fue necesario

reajustar el punto de operacién siguiendo el mismo procedimiento con que se obtuvo

anteriormente.
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Figura 51. Voltamperometrias realizadas al MOSFET con diferentes alimentaciones del drenador y

cambiando el valor de la resistencia del drenador.
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Figura 52. Segundo acercamiento a las grdficas de las voltamperometrias, para las configuraciones con

resistencia de 100 kQ a 300 kQ.

A continuacién, se procedié a disefiar y probar el circuito en una placa de pruebas, comenzando
a implementar la tarjeta ESP32. En primer lugar, se sustituyé al potenciostato para suministrar el
voltaje del punto de operacidn. Para ello fue necesario cargar un cddigo programado en Arduino
a la tarjeta para determinar una terminal desde la cual proporcionar el voltaje y controlar su
magnitud. El convertidor digital a analdgico (DAC) de la ESP32 es de 8 bits, factor que tuvo que
ser considerado para indicar a la tarjeta la magnitud de voltaje que debia de otorgar. Esto significa
gue, para obtener un voltaje determinado, dentro de la programaciéon fue necesario convertir
dicho potencial a las unidades del DAC a partir de la relacién x = (V, * 256)/3.3V, donde V, es
el valor de voltaje deseado y x es el valor por utilizar por el DAC. El pin de la ESP32 escogido para

suministrar el voltaje fue el 25.

Una vez comprobado el funcionamiento de esta configuracion, se procedio a incorporar la lectura
de voltaje desde una entrada con ADC de la ESP32, pues esto permitiria en etapas posteriores de
prescindir del potenciostato. En primera instancia las lecturas obtenidas poseian ruido
considerable, por lo que fue necesario introducir un filtrado a partir de promedios. Para ello se
programd una funcion en Arduino que realiza el promedio de una muestra de 400 lecturas, lo

cual tuvo un efecto de estabilizar considerablemente los voltajes medidos.




Resultado de observaciones realizadas al hacer diferentes pruebas, se encontré que para tener
una conexion mas adecuada de todos los componentes fue mejor realizarla de manera
secuencial, empezando por conectar la ESP32, seguido del MOSFET de amplificacién y por ultimo
la celda. Considerando que a futuro estaria todo integrado en la misma placa, se optd por incluir
un optoacoplador y un MOSFET entre la celda y la compuerta del MOSFET de amplificacidon con
el fin de poder controlar la conexién. La manera en que se conecta se ilustra en la Figura 53.
Primero, el optoacoplador se conecta a una salida de voltaje de la ESP32 (pin 13), la cual esta
configurada a 3.3 V. Al enviar dicho voltaje por esta salida provoca que se active el optoacoplador,
lo cual a su vez ocasiona que llegue el voltaje completo de la alimentacién a la compuerta del
nuevo MOSFET. La celda de electrodos modificados entonces va conectada al drenador vy el
surtidor va a la compuerta del MOSFET de amplificacién, de manera que cuando se active el
optoacoplador y por consiguiente el MOSFET de celda, permita el paso del voltaje proveniente
de la resta del punto de operacién y del potencial de la celda. Con esto se tiene una conexion
controlada de la celda desde la ESP32, la cual es programable. Para realizar el control de esta
conexiéon se programd una funcidon que a partir de la recepcion de una sefial permitiera la
activacion del MOSFET de celda. Integrando toda la arquitectura mencionada se realizaron

diferentes pruebas para comprobar su funcionamiento, lo cual se hizo en una placa de pruebas.
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Figura 53. Esquemdtico de la arquitectura electrénica con dos MOSFET, uno para activar la celda y otro

para la amplificacion de la sefal.




Con el motivo de obtener las lecturas desde la ESP32 sin depender de algun otro dispositivo, se
propuso la implementacién de una aplicacién para teléfonos méviles, desde la cual, y de manera
inaldmbrica, fuera posible controlar los pasos para la medicidn, esto aprovechando alguno de los
modulos de conexidn inaldmbrica que se encuentran disponibles en la tarjeta. Para tal fin, se
utilizd Blynk, una plataforma que permite crear aplicaciones con una interfaz sencilla basada en
widgets con diferentes propdsitos, y que ademas ofrece la posibilidad de una comunicacién
inaldmbrica. La aplicacidon creada para este sensor cuenta con varios elementos y su interfaz se
ejemplifica en la Figura 54. En ella se pueden apreciar los widgets utilizados: diferentes botones,
una entrada numérica, una entrada de texto, LEDs virtuales indicadores y una pantalla LCD
virtual. A cada uno de estos elementos se les asigna un pin virtual dentro de su configuracién
para ser usados en la arquitectura de Blynk. Estas ubicaciones son utilizadas después en la

programacion explicada a continuacion.

Figura 54. Interfaz de la aplicacion para el sensor, creada en Blynk.

Para el desarrollo del cédigo, realizado nuevamente en Arduino, fue necesario instalar la libreria
de Blynk correspondiente. La programacion debe iniciar con la conexion de la tarjeta ESP32 a
Blynk, y debido a que se escogié una comunicacidon por medio de Wifi, en esta seccidn se
introdujeron los datos de la red. Posteriormente, debido a las caracteristicas de Blynk, se llevo a

cabo una programacién basada en eventos. Para ello es necesario que antes de entrar a la




estructura principal del programa, se creen funciones que realicen ciertas acciones o guarden
variables a partir de interacciones realizadas por el usuario a través de las diferentes entradas.
En este caso, las entradas son los botones y las entradas de texto y numérica. En el caso de los
botones, Blynk detecta el cambio de estado provocado por el usuario sobre ellos, y dependiendo
si fueron activados o desactivados guarda su estado en una variable (diferente para cada botén).
Por su parte, al haber un cambio en la entrada numérica, la programacién se encarga de leer el
valor introducido en ella y guardarlo en otra variable utilizada para suministrar el punto de
operacion deseado por el usuario. Por ultimo, al modificarse la entrada de texto, se tiene una
funcidn que almacena y convierte la cadena de caracteres recibida a un conjunto de nimeros
gue son almacenados para ser utilizados como coeficientes. Los botones tienen diferentes
funciones: el primero, arriba a la izquierda, es utilizado para enviar una sefial para activar el punto
de operacidn del sensor; el segundo botdn, en la parte media a la izquierda, se utiliza para activar
la conexidn de la celda hacia el MOSFET de amplificacidn; por ultimo, el botdn de la derecha se

utiliza para realizar mediciones.

Ahora, pasando al ciclo principal, las funciones creadas anteriormente requieren de la ejecucion
de la funcién “Blynk.run()”, que se encarga de actualizar el estado de cada uno de los pines
utilizados, para que, en caso de que detecte algin cambio en uno de ellos, ejecute las
instrucciones explicadas en el parrafo anterior. Ya con las diferentes variables que se modifican
a partir de dichos cambios es posible construir un algoritmo para el control de las diferentes
partes del sistema electrénico y realizar las mediciones, el cual se realizé con base en lo ilustrado

en el diagrama de flujo de la Figura 55.
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Figura 55. Diagrama de flujo del algoritmo para el programa del sensor.

El primer paso es la conexién de la tarjeta ESP32, lo cual se consigue a partir de los datos de la
red Wifi proporcionados. Posteriormente, el usuario debe ingresar el valor del punto de
operacion deseado en la entrada numérica, desde donde el sensor lee este valor, lo convierte a
unidades del DAC vy lo almacena. A continuacion, se realiza la actualizacion de los pines de Blynk,
y al detectar el cambio a encendido del botdn para activar el punto de operacidon procede a
suministrar el voltaje desde el pin 25. Una vez encendido vuelve a verificar cambios en las
variables, y al momento de encender el botdn de activacion de la celda se procede a activar el
pin 13 que va conectado al optoacoplador del sistema para la conexion de la celda. El resultado,
obtenido en unidades del ADC, debe ser entonces convertido a voltaje, el cual se almacena como

la referencia inicial y se despliega en la LCD virtual de la aplicacion. Para realizar la medicion, el




usuario debe cambiar la gota de la celda por la muestra de interés y posteriormente presionar el
boton de medicidn. Al hacer esto, el sensor comienza a buscar la estabilidad nuevamente,

obteniendo una lectura y convirtiéndola a voltaje, el cual es mostrado en la LCD.

Dado el correcto funcionamiento de la arquitectura en la placa de pruebas, se procedié a
trasladarlo a una placa de baquelita. Para ello fue necesario trasladar el disefio de la arquitectura
a Ultiboard, donde se cred el circuito a imprimir sobre la placa de baquelita. Esto resulto en el
dispositivo final, mostrado en la Figura 56. A partir de él se logré obtener resultados mas
consistentes, ya que los cables en la placa de pruebas en ocasiones hacian falso contacto y la

reproducibilidad se veia afectada.

Figura 56. Fotografias del sensor terminado. A la izquierda una vista del dispositivo completo, con la

ESP32 montada sobre la placa, y a la derecha, una vista de los componentes entre la placa y la tarjeta.

Con el fin de obtener la curva de calibracién del sensor ya con este dispositivo final, se realizé un
triplicado de las pruebas con gotas. Se utilizaron simultdneamente el potenciostato (con un
experimento OCP) y el sensor. En ambos se midio el voltaje entre el drenador y el surtidor. El
potenciostato se usé en pruebas cortas de 150 s de duracién, mientras que con el sensor se
tomaron lecturas cada 50 segundos. Los datos obtenidos del sensor para las pruebas de cada
celda se promediaron, con lo que se obtuvo lo mostrado en la gréfica de la Figura 57.
Posteriormente, los datos de voltaje obtenidos del sensor fueron tratados, comenzando por
obtener las diferencias de potencial respecto al blanco para las diferentes concentraciones

medidas, lo cual se representa en la Figura 58.
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Figura 58. Grdfica del cambio de potencial respecto al blanco contra la concentracion aplicada al sensor.

Con el motivo de obtener los limites de deteccidn y de cuantificacién del sensor, la misma grafica
de cambio de voltaje contra concentracion de cloruros obtenida se dividié en dos regiones (Figura

59), una que abarca de 0 a 30 mM, y otra que abarca de 30 a 160 mM. La regién de




concentraciones bajas fue entonces utilizada para calcular los limites mencionados, para lo cual
se utilizaron los valores de la pendiente de la linea de tendencia (b = 0.0376) y la desviacion
estandar del blanco (¢ = 0.03214). Con lo anterior, se obtuvieron los limites de detecciéon y de

cuantificacién con valores de 2.6 mM y de 8.5 mM respectivamente.

2.7 u

2.4 "
L]

S 214 .'40.0115 X +0.9003
/ © R2=0.9904

mbio de voltaje (V
o P P
[{e] N (6} (o]

 y=0.0376 x + 0.1157
< R?=0.9053

T T T T T T T T T T T T T T T !
60 80 100 120 140 160
Concentracion (mM)

O - m
N
o
N
o

Figura 59. Misma grdfica de cambio de voltaje contra concentracion obtenida del triplicado con el

sensor, dividida en regiones de baja (en azul) y de alta concentracion (en verde).

Estos cambios de potencial, a su vez, fueron convertidos a cambios porcentuales, tomando como
unidad el voltaje del blanco. La grafica de estos cambios se utilizé posteriormente para ajustarla

a una funcién polinomial de grado 6. Para ello, primero se graficé de manera inversa, con el

cambio porcentual en el eje x y la concentracion en el eje y, como se ilustra en la Figura 60.

Entonces se aplicé el ajuste a la funcidén polinomial, obteniendo los coeficientes mostrados en la

tabla dentro de esta grafica.
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Figura 60. Grdfica de concentracion contra porcentaje de cambio de voltaje respecto al blanco, con la
curva del ajuste polinomial de grado 6 (linea roja punteada) y los coeficientes de dicha ecuacion

(interseccion y de B1 a B6 en la tabla).

Entonces, de manera similar, la programacion del sensor tuvo que ser modificada para convertir
los voltajes leidos para cada concentracidn a cambios porcentuales. Posteriormente, se introdujo
una funcién encargada de convertirlos a concentraciones con base en la ecuacién obtenida en el
ajuste. Los coeficientes obtenidos se ingresaron a la programacién, multiplicdndolos por el
cambio porcentual elevado a la potencia correspondiente y sumando todos estos productos. De
esta manera se obtiene directamente un resultado de concentracién, el cual se despliega en la

LCD virtual de la aplicacién, como se ilustra en la Figura 61.
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Figura 61. Interfaz de la aplicacion, con un resultado obtenido al colocar una gota aplicacion 60mM.

IV. Conclusiones y perspectivas

En primer lugar, respecto a la obtencién de NPs de plata, cabe destacar que el método de sintesis
guimica fue parcialmente exitoso considerando que si se consiguidé la composicién deseada de
las particulas de plata, pero no fue posible controlar de manera correcta la morfologia para que

ésta fuera cubica, tal y como quedd evidenciado por las imagenes de microscopia TEM.

Por otro lado, el electrodepdsito de plata ha resultado variable; el primer punto es que por medio
de SEM no fue posible detectar plata depositada sobre el papel toray. No obstante, la prueba de
voltamperometria si sugiere la presencia de este elemento en el electrodo evaluado debido a la
formacién de los picos de oxidacién y de reduccién. De igual manera, se logré evaluar uno de
estos electrodos posterior a la adicion de cloruro férrico, pero con una reproducibilidad baja, por
lo que queda como perspectiva para futuros desarrollos en el tema el optimizar el método de

electrodepdsito y la evaluacién de los electrodos modificados con este método.

Los electrodos modificados tanto con la tinta comercial de NPs de plata y como con las NPs
sintetizadas tuvieron un buen funcionamiento como sensor de cloruros, puesto que se observoé
un comportamiento logaritmico del potencial, el cual disminuye con esta tendencia al agregar

concentraciones cada vez mayores de iones cloruro al medio de prueba, ya sea realizando las




pruebas de OCP con los electrodos sumergidos y en agitacion o Unicamente con una gota de
muestra. Aunado a ello, con ambos tipos de celdas se obtuvieron limites de deteccién y
cuantificacién menores a 30 mM, manteniendo ademads el comportamiento logaritmico muy por
encima de los 160 mM (el valor limite mdximo para una lectura de concentracion de cloruros en
sudor) por lo cual tienen un rango de deteccidon que podria ser aplicado para la prueba de

cuantificacién de cloruros en sudor para confirmacion de casos de fibrosis quistica.

La tinta comercial de NPs de plata tuvo mejor reproducibilidad en la cuantificacién de cloruros,
por lo que fue utilizado en el sistema electronico. Ademas, habiendo mejorado la modificaciéon
de electrodos con las NPs de Ag sintetizadas adicionando una cantidad mayor de NPs de plata,
se tiene una interesante perspectiva de trabajo a futuro para optimizar las celdas elaboradas con

estos electrodos y acoplarlas al sistema electrdnico.

En sistema electrénico, se obtuvo un buen funcionamiento de éste, puesto que la ventana de
voltaje en la cual se forma el canal de conduccién del MOSFET fue suficiente para cubrir el rango
de voltaje obtenido de las celdas cuando son expuestas a concentraciones de 0 a 160 mM. Cabe
sefalar también que los limites de deteccidon y cuantificacién obtenidos de las pruebas de
calibracion del sensor (2.562 mM y 8.540 mM respectivamente) muestran que este Ultimo puede
ser adecuado para su aplicacion como prueba de cuantificacion de cloruros en sudor para la
confirmacioén de fibrosis quistica. Por ello, se abre camino para desarrollos posteriores con base
en este mismo tipo de arquitectura para la optimizacidon del sensor, asi como para realizar

pruebas en sudor para evaluar su funcionamiento con dicho fluido.
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Anexo

A partir de este trabajo se ha participado en diferentes eventos de difusidn, desde octubre de
2020 hasta abril de 2022, donde se presentaron los diferentes avances del proyecto. En este

anexo se incluyen los productos obtenidos de estos eventos.

Participacién en el evento Jévenes Cientificos en octubre de 2020, organizado por la Secretaria
de la Juventud del Estado de Querétaro y el CONCYTEQ, terminando entre los 40 mejores

proyectos.

M Gmail Arruan David Beristain Valadez <arruanberis@gmail.com>

JOVENES CIENTIFICOS

1 mensaje

Cynthia Viveros <registroconferencia.sejuve@gmail.com=> 22 de octubre de 2020, 13:27
Ceo: arruanberis@gmail com

Halal

Te comentamos que recibimos tu proyecto de forma exitosa, por extension de la convocatorla se estan terminando de
evaluar los expedientes, por lo que las nuevas fechas son las siguientes:

ENTREGA RESULTADOS 1 FASE: 26 DE OCTUBRE
ENTREGA RESULTADOS 2 FASE: 28 DE OCTUERE
ENTREGA RESULTADOS 3 FASE: 30 DE CCTUERE

ENTREGA RESULTADOS 4 FASE: 01 DE NOVIEMERE
PREMIACION 3 PRIMEROS LUGARES 02 DE NOVIEMBRE

SALUDOS

M Gma || Arruan David Beristain Valadez <arruanberis@gmail.com>

RESULTADOS FASE 1

1 mensaje

Cynthia Viveros <registroconferencia.sejuve@gmail.com= 27 de octubre de 2020, 2:34
Cco: arruanberis@gmail.com

Holal

Es un placer para nosotros comunicarte que tu proyecto ha sido seleccionado para pasar a la siguiente fase, asi
misma te comentamos gue en caso de pasar a la fase 3 se te notificara via comeo electronico el 28 de octubre.

Saludos

M Gmall Arruan David Beristain Valadez <arruanberis@gmail.com>

RESULTADOS FASE 2

1 mensaje

Cynthia Viveros <registroconferencia. sejuve@gmall.com> 28 de octubre de 2020, 14:09
Ceo: arruanberis@gmail.com

Holal

Es un placer para nosotros notificarte que tu proyecto ha sido seleccionado como uno de los 40 mejores dentro de los
proyectos participantes

En breve te informaremos si tu proyecto ha pasado a la fase 3

Saludos, buen dia




Participacién en la modalidad de presentacidn oral en el Xll Simposio Internacional: Investigacion

Quimica en la Frontera, organizado por el Instituto Tecnolégico de Tijuana del 17 al 19 de

noviembre de 2021.
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EL TECNOLOGICO NACIONAL DE MEXICO
A TRAVES DEL INSTITUTO TECNOLOGICO DE TIJUANA

OTORGA EL PRESENTE

RECONOCIMIENTO
A

Arruan David Beristain Valadez, Martin
Josan Badillo Vazquez, Luis Gerardo
Arriaga Hurtado, Sergio Miguel Durén
Torres, Janet Ledesma Garcia, José Roberto
Espinosa Lumbreras, Ricardo Antonio
Escalona Villalpando.

Por su valiosa participacion al impartir la Conferencia
"Sintesis y evaluacion de nanoparticulas de plata para el desarrolio de un sensor
de clorures inalambrico™ dentro del Xl Simmposio Internacional: Investigacion
Quimica en la Frontera, organizade por el Centro de Graduados e Investigacion en
Quirnica, llevado a cabo del 17 de noviembre al 19 de noviembre del 2027,

Tijuana, Baja California, a 18 de noviembre de 2021

ING. JOSE GUILL O'CARDENAS LOPEZ
DIRECTOR




Participacién en el 9° Encuentro de Jévenes Investigadores del Estado de Querétaro, llegando a
la ultima etapa de presentaciones orales en el drea: Ingenieria e Industria; Fisico Matematicas y

Ciencias de la Tierra.
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El Comité Crganizader otorga la presente

CONSTANCIA

al

Beristain Valadez Arruan David y Janet Ledesma
Garcia

Con el proyecto “Interconexion electronica MOSFET a un sensor
de cloruros flexible”

Por su valiosa Farﬁcipucién en el Fero Acodémico an modalidad virtual

que s& |levé a cabo los dics 18 y 19 de enero de 2022
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Futura participacion en modalidad oral en el congreso de la Sociedad Iberoamericana de

Electroquimica (SIBAE) a realizarse los dias 3 a 6 de abril de 2022.

V CONGRESO
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“Electroquimica en Ibercamarica frente
a la descarbonizacién y la postpandemia”

Zacatecas, Zacatecas, México, 17 de enero de 2022

Beristain-Valadez, Arruan David; Badillo-Vazguez, Martin Josan; Amriaga-Hurtado,
Luis Gerardo: Durén-Tomres, Sergio Miguel; Espinosa-Lumbreras, José Roberto;
Ledesma-Garcia, Janet: Escalona-Villalpando, Ricardo Antonio.

PRESENTE

Estimados Autores,

Por medio de la presente y a nombre de la Seciedad |beroamericana de Electroguimica
{SIBAE) y del Comité Organizador del XXV Congreso de la SIBAE 2022, tenemos el
agrado de informarles que el resumen fitulado:

“Sintesis y caracterizacion de nanoparticulas de plata para el desarrolfo de un
sensor de cloruros™

Ha sido Aceptado en Modalidad Oral, para su presentacion en el marco del XXV
Congreso de la Sociedad |beroamericana de Electroquimica 2022 a celebrarse del 3 al

6 de abril de 2022 de forma Virual. El trabajo esta reqistrado dentro de la tematica:
Electroanalisis con la clave de idenfificacion EA17.

Sin otro particular, agradecemos su contribucion al SIBAE 2022 y nos despedimos,
enviandole un cordial saludo.

ATENTAMENTE

COMITE ORGANIZADOR
SIBAE 2022
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