Universidad Auténoma del
Estado de Morelos

Instituto de Investigacion en Ciencias
Basicas y Aplicadas

Centro de Investigaciones Quimicas

Analisis bibliométrico de las superficies y
recubrimientos antibacteriales y antivirales con
nanoestructuras y su enfoque hacia la COVID-19.

Para obtener el titulo de:
Lic. en Disefio Moleculary
Nanoquimica

CENTRODE Presenta:
INVESTIGACIONES QUIMICAS ) _ . ,
Jaina Mariel Pena Garcia

Directora de tesis: Dra. Maria Luisa Garcia Betancourt

Sinodales

Presidente: Dr. José Mario Ordoiez palacios
Secretario: Dr. Mario Alfonso Murillo Tovar
Vocal: Dra. Maria Luisa Garcia Betancourt
Primer suplente: Dra. Maria Luisa del Carmen Gardufio Ramirez
Segundo suplente: Dr. Hugo Albeiro Saldarriaga Noreia

Cuernavaca, Morelos. Mayo 2022



INSTITUTO DE INVESTIGACION EN CIENCIAS BASICAS Y APLICADAS

U rwERSIDAL AUTHNOMA DEL

I Control Escolar de Licenciat
P N Olar de Licenclatura
B . B @
C:' e e
(% E‘.‘:E‘. VOTOS DE APROBATORIOS
Apiicadan

Secretaria Ejecutiva del Instituto de Investigacion en Ciencias Basicas Aplicadas de la Universidad
Auténoma del Estado de Morelos.
Fresente.

Por medio de |la presente le informamos que después de revisar la version escrita de la tesis que
realizd la C. PENA GARCIA JAINA MARIEL con nimero de matricula 10002999 cuyo titulo es:

“Analisis bibliométrico de las superficies v recubrimientos antibacteriales v antivirales con
nanoestructuras v su enfoque hacia la COVID-18"

Consideramos que SI redne |05 méritos que son necesaros para continuar los tramites para
obtener el titulo de LICENCIADO EN DISENO MOLECULAR ¥ NANOQUIMICA.

Cuemavaca, Mor a 27 de abrl de 2022

Atentamente
Por una universidad culta

Se adiciona pagina con la e-firma WAEM de los siguisntes:

DR. JOSE MARIC ORDONEZ PALACIOS PRESIDENTE

DR. MARIO ALFONSO MURILLO TOVAR SECRETARIO

DRA. MARIALUISA GARCIA BETANCOURT . VOCAL

DRA MARIALUISA DEL CARMEN GARDUND RAMIREZ  PRIMER SUPLENTE
OR. HUGO ALBEIRC SALDARRIAGA NORENA SEGUNDO SUPLENTE

Av. Universidad 1001 Cel. Chamilpa, Cusmavaca Merelos, Mexico, S2200.
Tel. (777} 329 7000, Ext. 3270 ! cormeo ICEAE usem.mx

UA
EM

Una universidad de excelencia 2017.2073




UnrvERSIDAL: AUTONOMA DEL
ESTADD DE MAORELDS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA

LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS

E:ITIJEANJ[T_dLﬁ.EEﬂIgERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
e abril de L

El presente documento cuenta con la firma elecironica UAEM del funcionario universitaric competente,
amparada por un cerificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformigad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTOMOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular Mo. 32.

Sello electronico

HUGO ALBEIRD SAlDARRIAGA NORERA | Fecha 2022-04-37 1348435 | Firmants

el YRR AT SFELUADHZ gl Inwouvex EMDTRHO roSap 1s02en Dmiz3akAn H3aR+JC ZudhE DL TWMEW goe s WUIE R HERPECGma L L O TwiHhCHAHIETUR S Ty 1 thier
WRRDSEENCedU Wl XD E T 3EHgVLARM 1N v NCI TIZDph - DA DO R A es GHEXSUNKEMR GIOE-+AAF D IMALT PlecUsc G L mF SV SoTE 1 ADXv2gL 2 WEIMANVEADEXEL
QESSoENECIHUZ 2y 3R gL kst iz VeZ eaheRpGRDL HoqanFERzx Mg 7+Gg=-

MARIO AL FONSO MURILLO TOVAR | Fecha 2022-04-26 07:54:12 | Firmanta

REEHr3zgqMDUMCE D0MILAVY G2 ¥s Y GsHE0BAR0epg Y YIZ DN GRow Y X1 3aRIHC DA HODb AN qUDTHEL X+ T] DWW ¥ G4 HKSEWHLIH X W[ CTEEF pRIEH Iy TZKHAAG Redb
FPOEW O CREHAE50AMC T XM NIH MY 3N M NG o P E UGy WAV T2 S0 WEE G4 S+ 00 | pOMASmMHRE L0y Ky SVML TE Yok DgTRCISWDnWGhyr300
DY IR WP GHEY DM K H] ny oumuhl C oo ok TOasquRYSLz L SmROlel galILvH|ZoMAD =

MARLS LUISA GARCIA BETANCOURT | Fecha:2022-404-28 09-52-34 | Firmanis

DY gEgS Yty W A YUY LI LG FL Y P T 2 T LB Eir ObM G S TBEZWLB EDN PovIWUIENSCRRIDwy EXZDS50TISulZa0En A Le R+ C UK OE Chogom VBNng IDLOZK2aTo5cT
ELUULHZNA V) pSoQENcH KCSUNLIMOMEYL W ZF0BerCHI+ 5005 B 5B Cx B X MED EXNSL R/ AMew L DbHS LMY LW ASWILIMOB MK AL PR TR o RZe M X S vgHOmLd
MbTaIE0CLzeT S WS ooy MENIE Y 2V Zp Sgle T G2 TENECE Y PRI 3N TS S A

JOSE MARID ORDOREZ PALACIOS | Fecha:2022-04-28 13:24:44 | Fimmants

TUCL ¥y e SRZT +vF LN T 2N Bp VBN BRI va 0 3y FEPSpHI OOy EgrEyMKaE DY g M EF 3epg ToSmheWIVIcUmCghOEQL ZNLIZ My A ye X EDDpXEHOKSLITOVWLEb G
PAq+FR+ SV OTIF VIV WE S TRMS R 1G]y pguE 1z Ebd dulhy 2ZmPndeF 4RZTI0b4 Ry GZmEISnL Bex+2UY a7t HE PSR IO GIpAIL OuDewu SeE 2 S2grwiiesd] Sl
UIbgF pitLE S SNy EImADk WE 43 PIEIPWL 1P THe O gU Zav el ALNENF 1 gEME D

MARIA LUISA DEL CARMEN GARDURKD RAMIRET | Focha:2022-04-26 14:44:-14 | Firmants

DMK WTMAKS EZE5BHEPHLVKITT THMSATrapbhnSndar2 e Wk Ear Hm_apGILL TO7CRENIpG 100ve 1 Ja0ay InToe 3V Fauaia s gaciL E3+HyYLEMNCY CSoZAmINITYWZ
A pOSIAOWIS o 20 E T TN Kol DT g 225+ CLMaIN YD EnHZL = WITVA ASCIophay HLZUD uca W fodOeg Y all Zde BE R e BEFF AUB MCRILC MEMTTZ!
RpATILYERg 006K S5+ DWWy DGMBL O FIEZX LW+ YEHIS OIBAMT TpHDGN el L R g

Pusda verificar la autsnbicidad del documento en la siguienis direccion slectronica o
pECansance el codgo GR ingresando 1 slgulsnts clave:

DKIMTEZTY

nm'.m.mmmuuﬂ&uu.mmzﬂjumw

UA
EM

RECTORLA
Una uniwversidod de excelencia 2017-2023



Dedicatoria

La vida es hermosa y una de sus principales caracteristicas es que podemos compartirla y disfrutarla
con nuestros seres amados, mediante estos agradecimientos quiero exaltar a mi familia, en primera
instancia @ mi mama y mi papa, por apoyarme en cada etapa de mi vida sin importar las
adversidades, y en segundo lugar a mis abuelos, por siempre mostrarme carifio, amor, comprension,
pero sobre todo por su inmenso esfuerzo y guia.

Un buen maestro puede crear esperanza y encender la imaginacidon e inspirar amor por el
aprendizaje es por eso por lo que de igual manera dedico esta tesis a todos aquellos profesores que
tuve en mi formacidn, especialmente a la ingeniera quimica Susana Flores Villanueva y a la doctora
Maria Luisa Garcia Betancourt, por creer en miy alentarme a continuar.



Agradecimientos

A la Universidad Autonoma del Estado de Morelos por haberme permitido formar en ella y ser la
sede de mis conocimientos adquiridos.

Agradezco al Centro de Investigaciones Quimicas por la formacién en mi carrera profesional, gracias
por su dedicacion y confianza depositada en mi.

Muy especialmente a mi directora de tesis la doctora Maria Luisa Garcia Betancourt, por su consejo,
orientacidn y apoyo con la que me permitié tener un gran aprovechamiento a lo largo de toda mi
carreray sobre todo en la realizacion de este trabajo.

Ilgualmente, a mis doctores, maestros y profesores que tuve a lo largo de la licenciatura, ya que
gracias a ellos logré un conocimiento de las ciencias a manera profesional.

Al doctor Arturo Galvdn Hernandez por su inestimable ayuda y paciencia, ya que sus aportaciones
fueron de suma importancia para esta tesis.

A mi amiga Cielo Constanza Uscanga Martinez que me ha acompafiado toda mi vida, ensefidandome,
escuchandome y motivdandome a salir adelante.



Participacion en eventos académicos

. (154, DN W-Au!.p, _.e ...._...uz.___
2 \g N
"DIIN-WWS
TVI¥ISNANI NQISIAIQ ¥0103¥10 TINVIANLSI OINLAYD VINIAISIN
OAV13d ViV ow HJOLOJA TIN3 "W V33V VIDIVO ATVAIVWY 13HDIAY "NSL

"120Z ©p OADW 8P 4| O “OIO ‘OIDjI8NYD
‘DIBOJOUDSJOUDN A s8|pudjPW ap oisodwils ||| [Bp siajsod ap uoIsas D] ajupINg
S3|DNAYUY saIoadng
:18}50d |8 uo2 uopdidipd NS 10d

voA)) VYo ) J2v)y VM)
OJUSIWIOOUODOY

sjuasaid
[@ ©BI0JO WWS-D3ILN [HUDIPNYS3 O]NJIADD 8P SPADY D 0ID}RI8ND 8p DIBQIOUDS| POPISISAIUN D

OYYIAN0

- e

HH gw . e ws\ NODYONG3 3T o
{ NG TANEE R

‘Y'Y S9|eaiep ap
BUBDIX3| pepaldos

Vi



DID 12p ugioalq e oyoedsa(q ap opebieousy
zado1 eqieg JOPIA "iQ

B12U2|99X2 9p PEPISISAIUN BUN
2)|N2 pepiuewNy eun 10d4

120Z |op oAew ap ¢ |@
|ENUIA PEPIIEPOW B| US OQED B OPEA3|| DID |2P OLESISAIUY GZ |9p UQIOBIQa|SD B| 9p 0dJew |9 u3j

«SoledlApjuy saioiuadng,,
:ope|NIi |ENUIA [2HED |2 ua ugeddiued ns Jod

Jnoouejag elaJes) esinT euep
A eloies) euad |ale eulepr

‘e

ap ojnjlisu)

sopo2ydy
A spdjspg
sDI2UAD

ua uoldnbBysaau) m\

ajuasald e| ebiojo

SOTINOW 30 Oavis3

SV UmuzwD& SANOIDVOLLSAANI dd OH.LNHAD T30 VWONOLOY QVGISYIAING

[°pP s2ArI) B

SOTHHON dd OAVLSH Tdd VAONOLNYV AVAUISHIAINN

vii



Resumen

Existen multiples superficies que todos los dias estan en contacto con nosotros, las cuales pueden
estar contaminadas con microorganismos patégenos que contribuyen a su transmisién. Debido a
esto, el desarrollo de superficies antivirales que pueden reducir o eliminar esta contaminacion
requiere de una comprension detallada de los mecanismos moleculares del antiviral y las
interacciones entre las superficies.

En este trabajo se presenta un andlisis sistematico de la bibliografia utilizando la herramienta de
bibliometria basada en distintos motores de busqueda que involucran a las nanoestructuras de
carbono y las nanoparticulas. Con la llegada de la COVID-19 a nuestras vidas, una solucién pueden
ser los nanomateriales funcionalizados con distintos compuestos que presentan propiedades
antivirales, desinfectantes y que puedan inhibir la replicacidon del SARS-CoV-2. Por lo que en este
trabajo de investigacion buscamos analizar el estado actual y futuro en el campo de investigacion
sobre los nanomateriales a través de un analisis bibliométrico, de igual manera analizar el SARS-
CoV-2 y sus posibles tratamientos para familiarizarnos mas con nuestro tema de investigacion. Por
ultimo, comprobar con nuestro analisis bibliométrico la viabilidad de este tema y su posible
aplicacion contra la COVID-19.

Con esta busqueda se encontré que en la actualidad el estudio de las superficies con
nanoestructuras de carbono como nanotubos y grafeno, y nanoparticulas es de actualidad, puesto
gue es de interés para la salud humana. Entre los resultados se determiné que los paises con mayor
produccidn bibliografica son China, USA, India, Corea del Norte, Rusia, y Alemania con las fuentes
bibliogrédficas mas importantes como Biosensors and Bioelectrénica, Scientific Reports, y
Enviromental Science and Technology, ACS Applied Materials, entre otras. Se puede notar que
destaca Biosensors and Bioelectronics puesto que los esfuerzos estdan enfocados en encontrar
pruebas rapidas y de bajo costo para la deteccion de enfermedades, entre ellas la COVID-19.
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Capitulo 1. Introduccidn

Existen multiples superficies en contacto con nosotros diariamente que pueden estar contaminadas
con microorganismos patégenos de transmision. El desarrollo de superficies antivirales que pueden
reducir o eliminar esta contaminacidn requiere de una comprension detallada de los mecanismos
moleculares del antiviral y las interacciones entre las superficies. Estas superficies pueden estar
compuestas por recubrimientos elaborados con nanomateriales como son los materiales de
carbono: los nanotubos de carbono y el grafeno, igualmente pueden ser recubiertos por
nanoparticulas de ciertos materiales que contienen propiedades desinfectantes, antibacterianas o
antimicrobianas.!

Los nanotubos de carbono (CNT) se han convertido en una herramienta poderosa para mejorar los
enfoques biomédicos en el tratamiento de numerosas enfermedades, ya que tienen una excelente
capacidad de penetrar las membranas celulares y la hibridacién sp? de todos sus carbonos permite
su funcionalizacién con casi todas las biomoléculas o compuestos.? El grafeno es el material de
carbono mas conocido hoy en dia debido al sin fin de aplicaciones que se le han atribuido por las
propiedades fisicas y quimicas que presenta, este material a puesto a los materiales de carbono en
la lista de los mas estudiados y empleados en los ultimos afios y con la pandemia ocasionada por el
SARS-CoV-2 (del inglés Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), también ha tenido
multiples aplicaciones puesto que se han desarrollado laminas de grafeno como biosensores de este
virus® o mascarillas reutilizables* las cuales aprovechan sus propiedades Unicas. Las hanoparticulas
en general abarcan todos los nanomateriales cuyas dimensiones son menores a los 100 nm y se
refieren a todas aquellas distintas a los nanotubos de carbono y el grafeno, puesto que también se
pueden tener nano grafito, nano diamante, y nanoparticulas de carbono amorfo.

Debido a la gran propagacion que la COVID-19 (enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2) ha
presentado a ultimas fechas, se han creado nuevas estrategias para el desarrollo de farmacos
terapéuticos, también se ha explorado una nueva posibilidad que es el implemento de una clase de
CNT para ejercer la acidificacion en el citoplasma y aumentar la temperatura celular local por medio
de la conversidn fototérmica, con la finalidad de inhibir la replicacién viral del SARS-CoV-2.°

Con la llegada de la enfermedad COVID-19 a nuestras vidas, una solucion para evitar la propagacion
del SARS-CoV-2 pueden ser los materiales de carbono funcionalizados con distintos compuestos que
presentan propiedades antivirales y antimicrobianas.® Igualmente, las nanoparticulas han tenido
aplicaciones dentro de la pandemia, un ejemplo es el desarrollo de un biosensor basado en
nanoparticulas con ensayo de RT-LAMP el cual es un andlisis que se puede utilizar para la deteccion
viral del ARN del del SARS-CoV-2, creando asi un método de deteccidn de un solo paso, que ademds
contiene menos errores y da una mayor especificidad y menores falsos positivos de COVID-19 con
un tiempo de deteccién de 1 hora.”

El presente trabajo se centra en el estudio del estado actual y futuro en el campo de investigacién
sobre los materiales de carbono y nanoparticulas junto con los posibles antivirales como
tratamiento para la COVID-19 a través de un analisis bibliométrico.



Capitulo 2.Planteamiento del problema

2.1 Justificacion

Actualmente se han reportado multiples investigaciones en torno a las superficies que contienen
nanoestructuras con propiedades antivirales, repelentes y antimicrobianas. Sin embargo, es
necesaria la recopilacion de informacion relevante y sistematica si las nanoestructuras juegan un
papel importante entre las propiedades antivirales y antimicrobianas, pero mas adn si son viables
para detectar o reducir la dispersiéon del coronavirus, problema que hoy en dia es de suma
importancia atender.

Aunque el coronavirus no crece en superficies inertes, estudios recientes muestran que el
coronavirus puede permanecer viable o infeccioso en superficies de metal, vidrio, madera, telas y
plasticos durante varias horas o dias, independientemente de que la superficie se vea sucia o
limpia.®® En este sentido, el analisis bibliométrico permite crear un analisis sistematico del estado
del arte en el tema tanto del virus, como de sus tratamientos convencionales, asi como de los
materiales basados en nanotecnologia para entender mas a fondo la problematica vivida.

2.2 Hipdtesis

El uso de superficies conformadas por nanomateriales permitira la deteccién de virus y bacterias,
asi mismo, al funcionalizarlas con antivirales especificos y combinarlas con otros materiales para
formar compdsitos, se obtienen recubrimientos con propiedades antivirales que pueden detener la
propagacién de virus y bacterias incluyendo el SARS-CoV-2.

2.3 Objetivo general

Realizar un analisis bibliométrico sobre nanomateriales aplicados en la creacién de superficies
antivirales con especial interés en nanoestructuras de carbono como nanotubos y grafeno, y
nanoparticulas con antivirales para detener su propagacion, incluso el SARS-CoV-2.

2.4 Objetivos especificos
1. Determinar mediante un andlisis bibliométrico los principales parametros para estudiar el
uso de nanomateriales en superficies antivirales, la funcionalizacién de los nanomateriales
con antivirales y el rol de los nanomateriales en la evolucién de la COVID-19.
2. Identificar las aplicaciones de los nanomateriales como estrategias para la deteccidn,
desinfeccién y otras aplicaciones de interés.



Capitulo 3. Antecedentes

3.1. Nanoestructuras

3.11 Grafeno

El grafeno es una estructura nanométrica bidimensional, de dtomos de carbono fuertemente
cohesionados en una superficie uniforme, ligeramente plana con ondulaciones de un atomo de
espesor, con apariencia semejante a una capa en forma de panal de abeja por su configuracién
atémica hexagonal (ver Figura 1). El grafeno no se encuentra como tal en la naturaleza, pero
constituye cada una de las capas que conforman al grafito.°
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Figura 1. Estructura de una ldmina de grafeno.1®

Para obtener el grafeno partieron de un trozo de grafito al cual fueron quitdndole capas por
exfoliaciéon con una cinta adhesiva. Al trozo que quedaba adherido a la cinta lo sometian a un
procedimiento idéntico de forma que cada vez se “adelgazaba” mas. Finalmente, transfirieron los
restos adheridos a un soporte de microscopia y comprobaron que efectivamente tenian zonas en
las que habia una pelicula de espesor monoatémico. Gracias a este hecho se demostré que era
posible obtener capas aisladas de grafeno por Geim y Novoselov. Ellos recibieron el premio Nobel
de Fisica en el afio 2010 por las propiedades fisicas inesperadas que demostraron.!?

3.1.2 Nanotubos de carbono

Los nanotubos de carbono (NTC) son aldtropos del carbono. Su estructura puede ser procedente de
una lamina de grafeno enrollada sobre si misma. Debido al grado de enrollamiento, y a la manera
como se conforma la ldmina original, muestran distinto didmetro y geometria interna.*?

Existen diferentes tipos de CNT en funcién de las capas de grafito que los forman, estos pueden ser
nanotubos de carbono de pared sencilla (SWCNT, por sus siglas en inglés) y nanotubos de carbono
de pared multiple (MWCNT) (Ver Figura 2) que pueden considerarse como capas de laminas de
grafito enrolladas concéntricamente donde cada 4tomo de carbono estd unido con otros tres

mediante hibridacion sp?.1?



MWONT
Figura 2. Estructura de los Nanotubos de Carbono de Pared Simple (SWNT) y de Pared Muiltiple (MWNT). 13

La historia de los nanotubos de carbono es muy reciente, pese a que ya se tenian indicios desde
mediados del siglo XIX, sin embargo, no fue hasta 1991 cuando fueron reconocidos mundialmente
y se comenzd la investigacion en profundidad por sus interesantes propiedades y aplicaciones.!?

El primer antecedente descrito sobre la produccion de filamentos carbonosos a partir de vapor se
debe a Hugues y Chambers, los cuales patentaron en EUA en 1889 un procedimiento que describia
la fabricacion de filamentos de carbono utilizando como gases precursores el hidrégeno y metano
en un crisol de hierro.*

Posteriormente en 1952, Radushkevich y Lukyanovich, dos cientificos rusos, realizaron un
interesante trabajo y publicaron imdagenes de 50 nanotubos de carbono. Sin embargo, este
descubrimiento pasé desapercibido por ser publicado en Rusia en plena Guerra Fria.®®

Por otro lado, en 1991 la comunidad cientifica ya estaba capacitada para pensar en lo “nano”. Por
ello, la publicacién de lijima en Nature ver Figura 3 tuvo un impacto enorme al tratarse de un articulo
de indudable calidad en una revista de alto indice de impacto y aproveché la fama de sus hermanos
los fullerenos. Por tanto, a pesar de no ser el descubridor de los nanotubos, hay que reconocer que
lijima revoluciond el nano mundo del carbono y condiciond la evolucidon de los trabajos en
nanotubos.?

Figura 3. Imagen de microscopia electrénica de alta resolucién de un CNT visto por primera vez por lijima en 1991.12



3.13 Nanoparticulas

Las nanoparticulas son parte también de los nanomateriales, pertenecen a los nanomateriales de
dimension 0, esto quiere decir que las 3 direcciones que se conforman estdn ubicadas en el régimen
nanométrico, a diferencia de los nanotubos cuya dimensién es 1, y tienen escala nanométrica en
dos de sus direcciones. (Ver Figura 4)°.
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Figura 4. llustracion de materiales nanométricos, a) nanoparticulas de dimension 0, b) nanotubos de dimensién 1.16

Las nanoparticulas han existido en el planeta durante muchos afios, algunos ejemplos de estas son
las particulas de humo y las nanoparticulas dentro de las bacterias. Posteriormente algunas
civilizaciones las utilizaban aprovechando sus propiedades dpticas y medicinales.®

Las nanoparticulas metalicas poseen propiedades interesantes con aplicaciones en diversas areas
tecnoldgicas, un ejemplo de esto lo podemos ver con los egipcios, ya que ellos empleaban
nanoparticulas de oro como coloides medicinales para conservar la juventud y mantener la salud.
Otro ejemplo del uso de nanoparticulas en culturas antiguas podemos verlo en China, ya que
ademas de utilizarlas con fines curativos, también las empleaban como colorantes inorganicos en
ceramicas.'’ Ejemplos de coloracidn con nanoparticulas se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Ejemplos de coloracion de cerdmica con nanoparticulas.

| Nanoparticula Color
Nanoparticulas de cobre Crean acabados en color rojo.
Nanoparticulas de plata Crean acabados en color ambar.
Nanoparticulas de oro y cobre Crean una superficie brillante.
3.2 Sintesis de nanoestructuras

3.2.1 Sintesis de nanotubos de carbono por CVD

El desarrollo de los nanotubos de carbono se ha abordado mediante diferentes métodos. Uno de
los mas recientes, interesantes y de alta eficiencia es el de deposicidn quimica en fase vapor, ya que
permite la sintesis de CNT alineados en direccion normal a la superficie de un sustrato, se basa en



el proceso de pirdlisis o descomposicidon térmica de complejos organometalicos (bencilamina,
tolueno, ferroceno vy trifenil borato).®

Otra ventaja es que el proceso radica en que los compuestos empleados como precursores
contienen simultaneamente catalizador metdlico y la fuente de carbono requerida para que los CNT
puedan crecer, se da en una sola etapa de sintesis, a continuacion, en la (Figura 5), se muestra un
esquema representativo del equipo para la obtencién de CNT mediante el método de CVD.!®
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Figura 5. Esquema representativo del equipo para la obtencion de CNT mediante el método de CVD de una capa.'®

3.2.2 Sintesis de grafeno

Existen diversas formas para conseguir grafeno, la primera mencionada anteriormente consiste en
remover capas por medio de una exfoliacion con una cinta adhesiva a un pedazo de grafito, y es
conocida como “Exfoliacién mecanica”, sin embargo esta presentaba multiples limitaciones puesto
que no se controla niel tamafio, grosor, ni la orientacién de las ldminas de grafeno, y se ve
obstaculizada su produccién a mayor escala.*®

Una solucidén a la problematica presentada de la exfoliacion mecanica se puede lograr a partir de un
método denominado “Solucion de exfoliacién” obteniendose oxido de grafeno (GO). Este método
consiste en el empleo de polvo de grafito, el cual es oxidado por el método de Hummer’s con NaNO3
y H:;S0,, a continuacién, se aflade KMnQO, y agua desionizada, y, finalmente, se agrega H,0, para
eliminar los residuos de KMnQ,. Luego se somete a un proceso de sonicacidn o ultrasonido para
permitir la interaccidn con los grupos funcionales con el oxigeno, los cuales fueron obtenidos en el
proceso de oxidacién con el agua. Posteriromente se separa el GO mediante un proceso de
centrifugacion y por ultimo este GO puede ser reducido o restaurado por procesos térmicos o
guimicos utilizando agentes reductores obteniendo asi un compuesto conocido como “Oxido de
grafeno reducido” (rGO), continuando vemos la ilustracidon de este procedimiento en la Figura 6.%°
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Figura 6. Obtencion de 6xido de grafeno a partir del método de solucién de exfoliacion. 2°

3.2.3 Sintesis de nanoparticulas
La fabricacion y sintesis de las nano particulas, puede ser realizada por dos procedimientos:
e De arriba hacia abajo, (Top-Down)
e De abajo hacia arriba (Bottom-Up)

En el método de Top-Down parte de una microparticula que es sometida a un proceso de molienda
con un grado de intensidad variable, segun sea el grado de conminucién deseado. Con este método
se producen nano particulas de un mayor tamafio, , menor control de la forma de las nano particulas
y con mayor cantidad de impurezas que utilizando el método de abajo-arriba. (Figura 7).%*

¥ e
€todp 7, -
op-.
PDQN‘ .
SRV
-

")
o

Jp Hanoestructuras
“0/
& 0 &

o, ®
/ o o &
e Aalomerados de tomos
°

Moléculas del precursor

Figura 7. Representacion de métodos Top-Down y Bottom-UP. 2!

El método de abajo-arriba (Bottom-Up) sintetiza las nano particulas, ensamblando atomos vy
moléculas utilizando, generalmente, procedimientos quimicos, hasta conseguir un conglomerado
de moléculas de tamafio nanométrico.?’A continuacion, la Tabla 2 muestra los diferentes métodos
de sintesis de particulas de acuerdo con su clasificacién correspondiente.?



Tabla 2. Métodos de sintesis de nanoparticulas

Bottom-up

En fase gaseosa Deposicion Fisica de Vapor (PVD),
Deposicién Quimica de Vapor (DQV)
Ablacién con laser
Aerosol
En fase liquida Micro emulsiones
Descomposicion térmica

Sintesis hidrotermal
Método sol-gel

Sintesis solvotermal
Fotoquimica
Sonoquimica

Reduccién por via quimica
Reduccion por via electroquimica
Autoensamble
Litografias Fotolitografia
Litografia de haz de electrones
Litografia de haz de iones focalizados
Litografia por nano-impresion
Litografia blanda
Molienda

3.3. Funcionalizacidn de nanoestructuras

3.3.1 Funcionalizacién de nanotubos de carbono con nitrégeno

La funcionalizacién quimica de los CNT implica la modificacién de la red de carbono sp?, mediante
la introduccion de heterodtomos, generalmente conocido como dopaje, o enlaces covalentes con
grupos funcionales e incluso otras moléculas, con la posibilidad de cambiar sus propiedades tanto
fisicas y quimicas.?

El dopaje quimico es quizds la modificacidn mas basica que consiste en sustituir un dtomo de
carbono con otro elemento, varios tipos de dopantes se han introducido como S, P, Se, O, Si, | entre
muchos otros, sin embargo, la mayor atencién la ha tenido el nitrégeno ya que su radio atédmico es
muy similar al del carbono, igualmente por su alta reactividad y facilidad de insercién.??

El uso de nitrégeno para el dopaje de CNT es extenso, debido a sus propiedades casi puras, asi
mismo se sabe que el nitrégeno introduce electrones en la estructura del nanotubo de carbono.
Este se puede colocar de diferentes formas, las mds comunes son dos, la sustitucional y |a piridinica.
En la Figura 8 es posible observar estos dos tipos de formas en la del tipo piridinica cada dtomo de
nitrégeno se encuentra unido a dos d4tomos de carbono y es responsable de crear cavidades y
corrugar la estructura. La de tipo sustitucional los &tomos de nitrégeno se encuentran enlazados
con tres dtomos de carbono.?® Al introducirse nitrogeno en la estructura de los CNT, algunas
propiedades como su conductividad, basicidad, estabilidad de oxidacidn y actividad catalitica se ven
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modificadas, lo cual resulta util para futuras aplicaciones.?> Asi mismo otras ventajas obtenidas al
dopar con nitrégeno los CNT es que se alteran las propiedades de los electrones m en los CNT,
igualmente se mejora la biocompatibilidad y normalmente decrece la citotoxicidad.?* Se ha
demostrado que en el caso especifico de dopar los CNT con nitréogeno de forma piridinica no solo
puede introducir sitios de carga positiva en la superficie de los nanotubos de carbono, sino que
también puede aumentar la capacidad de aceptacidén de electrones m.2*

Figura 8. Red grafitica que contiene distintas especies de nitrégeno [1] tipo piridinica, [2] tipo sustitucional .z

3.3.2 Funcionalizacién de grafeno

Como se ha mencionado anteriormente el grafeno posee propiedades Unicas e innovadoras gracias
a su estructura. Sin embrago, la modificacidn de esta, por medio de la funcionalizacién conduciria a
mayores aplicaciones, debido a que la estructura en forma de panal de abeja del grafeno conlleva
una falta de reactividad quimica por su homogeneidad y estructura electréonica altamente
deslocalizada, al interrumpir esta estructura quimica no es solo termodindmicamente desfavorable,
sino que también requiere la formacion de radicales de alta energia localizados en carbonos
adyacentes que son dificiles de mantener.?

Una forma de funcionalizacion es la modificacién covalente del grafeno la cual consiste en
transformar los carbonos de configuracidn sp? a sp?, lo que llevaria a una geometria tetraédrica con
enlaces mas largos. (Figura 9).2°Esta transformacidn afecta no sélo al carbono que pasa a ser sp?
sino que también crea un efecto de distorsién geométrica que se extiende sobre mdiltiples
posiciones de la red. Como resultado, la deformacion de la red disminuye significativamente la
energia necesaria para producir enlaces quimicos covalentes con el grafeno.

Asi, la funcionalizacion covalente del grafeno consiste en la modificacién de la estructura grafitica
del carbono mediante la introduccién de atomos o grupos funcionales en su superficie. La



interaccion deseada para las moléculas ancladas a la red de grafeno es la formacién de un enlace
covalente, un enlace fuerte en el que los electrones de enlace son compartidos por ambos atomos,
de esta manera se consiguen cambios significativos en las propiedades del grafeno.? La reactividad
gquimica e interacciones moleculares estan ain mas favorecidas en el caso del éxido de grafeno, por
la presencia de grupos funcionales oxigenados en su estructura y su elevada solubilidad en agua, lo
gue permite por ejemplo su empleo con éxito en aplicaciones biomédicas, por ejemplo, en el
transporte y liberacién controlada de farmacos.?’

Figura 9. Representacion de la funcionalizacion covalente del grafeno.?®

3.3.3 Funcionalizacién de nanoparticulas

Las aplicaciones de muchas nanoparticulas se basan en el hecho de que sus superficies se pueden
modificar mediante la adicién de moléculas para lograr funciones especificas. Este proceso se
conoce como funcionalizacién. Por ejemplo, las nanoparticulas metalicas pueden ser recubiertas
con una capa de un compuesto, y luego tener moléculas bioldgicas especificas unidas al mismo para
gue estando funcionalizada la particula pueda interactuar con el entorno biolégico, como se
muestra en la Figura 10.%

o SH oH o
O S OH
o e
\(i(—{ N2 J\tm" H.
| AuNP o s. AuNP -
O o Formacion enlaces N mNJ\fO
HO P ., 2
0 o “ covalentes Au-Cys HO. s’ ~g oH

. 0 0o ! \
o o ; kaﬁj © H:N 5 S HN

o % e

HO HO' ) HO H;
(o] 0 Q 0

L HO

0
Figura 10. Representacion de una nanoparticula esférica que transporta varias moléculas orgdnicas en su superficie.?
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El proceso de funcionalizacidon cambia las tensiones superficiales en la nanoparticula cambiando las
energias superficiales. La modificacidn de la tensién superficial de la nanoparticula dependera de la
densidad de la molécula funcionalizante que se aplica a la superficie (la densidad se define como el
numero de moléculas funcionalizantes por unidad de superficie).?®

3.4. Aplicaciones de las nanoestructuras

3.4.1 Nanotubos de carbono

Las aplicaciones mds importantes de los nanotubos de carbono en biotecnologia son las siguientes:

1.

Nanoparticulas hibridas de plata con nanotubos de carbén con aplicaciones antimicrobianas
para la filtracién de aire.?®

Superficies funcionalizadas de nanotubos de carbono de pared simple para ver el impacto
de citotoxicidad de bacterias.3°

Nanotubos de carbono de pared simple como “nano dardos” dispersos los cuales son
toxicos para ciertas bacterias (Escherichia coli gramnegativa, Pseudomonas aeruginosa y
Staphylococcus aureus grampositivo, Bacillus subtilis) 3

Clusters de nanotubos de carbono como absorbentes universales de bacterias y agentes
magnéticos de separacion.®?

Fibras huecas decoradas con nanotubos de carbono de pared multiple con plata para
desinfectar agua.>?

3.4.2 Grafeno

Algunas aplicaciones biotecnoldgicas del grafeno son las siguientes:

1.

Plataformas multifuncionales de grafeno para la deteccién de varios biomarcadores tipicos
como son, células tumorales circulantes, exosomas, acidos nucleicos circulantes, etc. en
biopsia liquida.3*

Plataformas de biosensibilidad creadas a partir de nano impresién 3D de electrodos
tridimensionales recubrimientos de electrodos de rGO e inmovilizacidn de antigenos virales
especificos.?®

Materiales a base de grafeno con aplicaciones de administracién de farmacos, de genes
dirigidos, de medicamentos antitumorales y liberacion de medicamentos controlada.®®
Materiales a base de grafeno con aplicaciones antibacteriales.?’

3.4.3 Nanoparticulas

Se listan enseguida algunas de las aplicaciones de las nanoparticulas:

Nanoparticulas de plata (AgNP) con potencial anticancerigeno.3®

Formulaciones de nanoparticulas de insulina para la administracién oral y el tratamiento de
la diabetes.®

Nanoparticulas de oro-poliéster con aplicaciones para imagenes biomédicas.*
Incorporacién a hojas con nanoparticulas de cobre con aplicaciones de purificaciéon de
agua.X
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3.5. Superficies

Geométricamente es posible decir que la superficie es el conjunto de puntos que delimitan un
cuerpo, desde el punto de vista fisico estos puntos constituyen los atomos que delimitan el cuerpo,
esta magnitud expresa la extensién de un cuerpo en dos dimensiones, siendo estas longitud y
anchura y cuya unidad en el sistema internacional es el metro cuadrado (m?).*?

Los fendmenos que se presentan en las superficies se realizan por las fuerzas intermoleculares de
atraccién o repulsién en la interfase, estas fuerzas se pueden ser de Van der Waals, de London, ect.*

La quimica de superficies tiene un gran impacto en nuestra vida cotidiana. Su existencia es muy
antigua, pero es nueva en el sentido en que recién van tomando cuerpo los conceptos que explican
estos fendmenos; en las Ultimas décadas se desarrollaron teorias que permiten predecir el
comportamiento de estos sistemas, para aplicarlos con mayores ventajas.**

Las superficies antivirales podrian repeler a los patégenos, haciéndolos antiadherentes y / o
"desinfectandolos por si mismos" al neutralizar los patdégenos contaminados rapidamente,
eliminando asi las posibilidades de transferencia de microorganismos al cuerpo humano.

3.5.1 Superficies nanoestructuradas con nanotubos de carbono

El uso de nanotubos de carbono en particular ofrece un amplio abanico de posibilidades que podrian
ser clave para lograr el desarrollo de metodologias mejoradas que resuelven algunos de los
inconvenientes y desventajas de los métodos actuales, incluyendo sensibilidad y selectividad,
resolucion espacial y temporal, costo, etc.

Debido a su capacidad para atravesar la membrana celular, estos materiales han sido probados
como transportadores de diferentes farmacos, biomoléculas como enzimas, 4cido
desoxirribonucleico (ADN) y acido ribonucleico (ARN), asi como para formar canales de transporte
ionico. Algunas de las aplicaciones que hoy en dia conocemos del uso de este tipo de nanotubos de
carbono como recubrimientos son:

3.5.1.1 Biosensores

Las caracteristicas de CNT los hacen muy interesantes de investigar como constituyentes relevantes
de los biosensores electroquimicos ya que son adecuados para la transduccién de sefiales eléctricas
generadas tras el reconocimiento de un objetivo, gracias a esto se han generado numerosas
aplicaciones informando del disefio de biosensores basados en nanotubos de carbono para detectar
y monitorear diferentes patologias.*

3.5.1.2 Tecnologia de imagenes

Los nanotubos de carbono pueden ser herramientas poderosas con fines de diagndstico no solo
como biosensores, sino también para ser utilizados en tecnologias de imagenes. Debido a sus
excelentes propiedades intrinsecas, los CNT se han empleado como agentes de contraste en
técnicas de foto imagen y son buenas plataformas para transportar moléculas que los hacen
detectables con diferentes modalidades de imagen.*®
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3.5.1.3 Transporte de farmacos:

La naturaleza de los nanotubos permite la unién de farmacos de forma covalente o no covalente
con una capacidad de carga con farmacos eficiente. Ademas, estos recubrimientos nanoestructuras
pueden funcionalizarse adecuadamente con diferentes moléculas hidrofilicas para reconocer
especificamente los receptores sobre expresados en las células diana, de acuerdo con las
alteraciones relacionadas con la patologia especifica a tratar.*’

3.5.2 Superficies nanoestructuradas con grafeno

El grafeno, es prometedor como nanomaterial de préxima generacion debido a su alta movilidad,
transparencia dptica efectiva, gran area de superficie y biocompatibilidad. El GO se emplea en la
produccidon de recubrimientos para diversas aplicaciones. Se ha evaluado la actividad antiviral de las
[dminas de GO dispersas y algunos estudios han informado que el material a base de grafeno puede
inhibir la entrada y replicacién del virus del ADN envuelto (virus del herpes) y el virus ARN
(coronavirus) en sus células diana.*®

Gracias a los hallazgos de estudios previos sobre los nanocompuestos formados por NP Agy [dminas
GO contra bacterias, estas se han podido aplicar a investigaciones de la actividad antiviral de
nanocompuestos generados por laminas GOy NP Ag (GO-NP Ag). Los recubrimientos de GO pueden
servir como un agente de apoyo y estabilizacién en la prevencién de la aglomeracion de los NPs Ag
y, en consecuencia, en la prevencion de una reduccion de la actividad antibacteriana.*

Al igual que los recubrimientos con CNT, se han implementado una nueva clase de recubrimientos
con propiedades antimicrobianas fotoactivas de grafeno los cuales han sido altamente eficientes,
estos han sido producidos a partir de 6xido de zinc con oxido de grafeno reducido (ZnO-rGO).
Gracias a su notable actividad antibacteriana y su alta estabilidad demostraron su uso potencial para
superficies biocidas fotoactivas al mostrar alta actividad contra la bacteria Gram-positiva
Staphylococcus aureus.*

3.5.3 Superficies nanoestructuradas con nanoparticulas

Como se sabe las nanoparticulas de Ag, Au, Cu, Zn entre muchas otras han demostrado tener
propiedades antibacterianas y antivirales, estas se han aprovechado al aplicarse a recubrimientos,
un ejemplo lo vemos ya que se han elaborado recubrimientos a base de nanorods de Au/Ag los
cuales han demostrado inhibir la replicacién del virus de la diarrea epidémica porcina (PEDV).%?
Otros ejemplos de recubrimientos a base de nanoparticulas lo podemos ver en la creacién de
materiales antimicrobianos (Ag, TiO,), los cuales se depositan tanto en superficies planas sélidas
como en medios filtrantes porosos para ver su actividad contra el SARS-CoV-2.>2

Estos nuevos nano materiales muestran un potencial uso como recubrimientos antivirales en
superficies tanto sélidas como en diversos medios filtrantes para minimizar los eventos de
transmisién y super propagacion, al mismo tiempo que proporcionan informacién critica para los
esfuerzos actuales y futuros de mitigaciéon de pandemias.>3
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3.6. Aplicaciones contra la COVID-19

3.6.1 Nanotubos de carbono

A continuacidn, se mencionan algunas contribuciones importantes de los CNT en la lucha contra la

COVID-19:
1. Farmaco eficaz para el tratamiento de COVID-19, formado en la superficie de nanotubos de
carbono pristinos, funcionalizados con COOH y S-, Si y Al- para la adsorcién de Remdesivir.>*
2. Nanosensores de infrarrojo cercano basados en nanotubos de carbono para la deteccién
rapida de la proteina de pico del SARS-CoV-2.%®
3. Un sensor electroquimico se construye utilizando Ag / AgVO3 / N-rGO en electrodos de

pasta de carbdn serigrafiados para la deteccidn del farmaco antiviral levofloxacino (LEV),
que se utiliza como antibiético principal para controlar la COVID-19.°®

3.6.2 Grafeno

Se listan enseguida las investigaciones del grafeno contra la COVID-19:

1.

Kit de diagndstico electroquimico rapido compuesto por electrodos impresos a medida fija
recubiertos de una capa de GO con compuestos sensibles junto con nanoparticulas de oro
capaces de detectar virus y/o coronavirus patégenos como el SARS-CoV-2 y/o a través de la
huella digital diferente de sus glicoproteinas virales en diferentes posiciones de voltaje.>’
Nano hojas de oxido de grafeno capaces de interactuar e interferir con las proteinas
superficiales del SARS-CoV-2 y los receptores celulares para inhibir la infectividad del virus.®
Un biosensor recubierto con hojas de grafeno que utiliza un transistor de efecto de campo
basado en la deteccidn rapida del virus causante de COVID-19 (SARS-CoV-2) en muestras de
hisopos nasofaringeos humanos.*

Mascaras de auto esterilizacidn reutilizables basadas en filtros de grafeno electrotérmicos.*

3.6.3 Nanoparticulas

La investigacidon en torno a las nanoparticulas contra la COVID-19 se centra en:

1.

Candidatos a vacunas contra el sindrome respiratorio agudo grave del coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) al utilizar nanoparticulas como transporte de farmacos para la entrega segura y
efectiva de opciones terapéuticas disponibles.®®

Ensayo de flujo lateral basado en nanoparticulas de oro coloidal para la deteccidn rapida de
inmunoglobulina M (IgM) contra el virus SARS-CoV-2.%?

Nanoparticulas de cobre que pueden destruir las capacidades de replicacién y propagacion
del SARS-CoV-2, la gripe y otros virus respiratorios, con un alto potencial de desinfeccion en
hospitales, comunidades y hogares.®?

Nanoparticulas recombinantes DNase-1 de accion prolongada que hipotéticamente a partir
de su administracién exdgena pueden suprimir las actividades de neutrofilos mediadas por
el SARS-CoV-2 y la tormenta de citoquinas.®?

Una mascara quirldrgica no tejida de dos canales de nanoparticulas de cobre capaz de
repeler gotas acuosas, con excelentes propiedades fotocataliticas y fototérmicas para la
accién antimicrobiana y con capacidad de reuso.
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3.7. Virus, bacterias y coronavirus

Es importante conocer conceptos basicos como ¢Que son los virus y bacterias?, ¢ Como actdan el
cuerpo humano? y ¢Como funcionan los antivirales y antibidticos?, ya que nuestro tema de
investigacion gira dentro de este entorno, es por ello que se realizé un analisis de estos conceptos.®®

3.7.1 Virus

Son microrganismos con una estructura simple que consiste sélo de su ADN o ARN, cubierto por una
envoltura proteinica la cual se conoce como capside virica. No pueden multiplicarse por si mismos,
ya que, al no tener citoplasma ni ribosomas, tampoco pueden copiar su genoma ni producir una
envoltura. Por eso, los virus atacan otras células, denominadas hospedadoras, en las que introducen
su propia informacién genética que “reprograma” la de las células huésped para que éstas
produzcan muchos nuevos virus, que luego abandonan las células infectadas.®’

Los virus carecen de metabolismo propio, por lo que no son considerados seres vivos. Rondan
ordenes de magnitud de nandmetros que van desde los 20 nm en un virus pequefio hasta los 300
nm de un virus grande, sin embargo, solo son perceptibles por medio de microscopia electrénica.®”

3.7.1.1 iCémo hacen enfermar los virus al cuerpo humano?

Los virus son agentes infecciosos que penetran y se multiplican (replican) dentro de las células sanas.
Para que el virus se adhiera, los receptores del virus deben unirse a los receptores situados en el
exterior de la célula sana. Esto permite que la membrana virica se fusione con la membrana celular
y libere el material genético utilizado en la replicacién virica. Una vez que el virus se replica dentro
de la célula, puede permanecer latente durante largos periodos de tiempo o bien puede ser liberado
de inmediato y unirse a otras células sanas para comenzar de nuevo el proceso de infeccién.®®

3.7.1.2 ¢Cémo funcionan los antivirales?

Actuan deteniendo el proceso de infeccién, segun el virus y el medicamento, el bloqueo del proceso
puede ocurrir en muchos lugares diferentes. Los farmacos evitan que el virus se fusione con la célula
sana mediante el bloqueo de un receptor que ayuda a unir el virus a la célula. Al evitar esta unién,
los virus no pueden penetrar en la célula o infectarla. A veces se pueden utilizar multiples farmacos
para tratar una infeccidn en particular, de modo que se interrumpe mas de un proceso virico y se
mejoran las posibilidades de recuperacién de la infeccién.®®

Si bien algunas infecciones viricas, como la hepatitis o el VIH, no se pueden curar por completo, el
estado de salud de un paciente puede volver a la normalidad mediante el control del virus y la
prevencidn de dafios adicionales causados en el organismo.5®

3.7.2 Bacteria

Son microorganismos que cuentan con una pared celular, asi como con una estructura interna
donde se encuentran el citoplasma, los ribosomas y el genoma bacteriano. Se reproducen por
divisién celular, pero antes de que una célula bacteriana pueda dividirse, copia su genoma, tras lo
cual la célula madre forma dos células hijas, que a su vez también pueden dividirse.®’
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En cuanto a su metabolismo hay cierto tipo de bacterias que necesitan oxigeno para realizar este
proceso, mientras que existen otras que el oxigeno les es perjudicial y la mayor parte de las bacterias
tienen un didmetro aproximado de entre 0,6 y 1 micrémetro.®’

3.7.2.1 ¢Cémo hacen enfermar las bacterias al cuerpo
humano?

Como bien sabemos muchas bacterias no son dafinas para nosotros, hay algunas que nos ayudan a
digerir la comida, destruir células causantes de enfermedades y suministrar vitaminas al cuerpo, sin
embargo, también existen bacterias infecciosas que se reproducen rapidamente dentro del cuerpo
y pueden provocar enfermedades. Muchas despiden sustancias quimicas llamadas toxinas, que
pueden dafar los tejidos y asi causan enfermedades. Entre los ejemplos de bacterias que causan
infecciones se incluyen el estreptococo, el estafilococo y la E. coli.®®

3.7.2.2 ¢Cémo funcionan los antibidticos?

Influyen y atacan las estructuras de las bacterias, por ejemplo, su pared celular, y pueden conducir
asi a su muerte “, o simplemente evitar que se multipliquen. Dado que la pared celular de las
bacterias tiene una estructura diferente a la membrana celular de las células humanas, los
antibioticos sélo atacan a las primeras. No obstante, las bacterias son células independientes que
pueden adaptarse a otras condiciones ambientales y desarrollar resistencia a los antibidticos.%®

3.7.3 Descripcion del SARS-CoV-2

Dentro de nuestro estudio existe una gran oportunidad que es el de tener una posible aplicacion
contra el SARS-CoV-2 virus causante de la enfermedad COVID-19, es por eso por lo que igual se hizo
un pequeiio analisis de las caracteristicas de este coronavirus, una linea del tiempo para ver la
propagacioén del virus y se analizaron sus principales tratamientos para combatir esta enfermedad.

3.7.3.1 Descripcidn del coronavirus

Es un coronavirus formado por una Unica cadena de ARN de polaridad positiva con una apariencia
de corona bajo un microscopio electrénico debido a la presencia de glucoproteinas de pico en la
envoltura. (Figura 11). El tamafio del SARS-CoV-2 es de aproximadamente 50 a 200 nm de
didmetro y tiene forma redonda o eliptica y a menudo pleomérfica.®®

La familia de los coronavirus fue identificada en la década de los 60, son una gran familia de virus
gue varian mucho en caracteristicas genotipicas y fenotipicas, la caracteristica que destaca en esta
familia de virus es que se dirigen a las vias respiratorias humanas.®°

Los coronavirus se clasifican en cuatro clases: alfacoronavirus, betacoronavirus, gammacoronvirus
y deltacoronavirus. EI SARS-CoV-2 esta dentro de la clasificacion de los betacoronavirus. Estos virus
pertenecen a la familia Coronaviridae y a la subfamilia Orthocoronavirinae. Al igual que la mayoria
de los otros betacoronavirus, su genoma se compone de aproximadamente 30.000 nucleétidos.
Cuatro proteinas estructurales que son las proteinas N, M, Sy E (Figura 11).%°

El material genético del virus esta encerrado en una envoltura lipidica. La cdpside es una capa de
proteina, que contiene proteinas N, estas se unen al ARN viral de cadena positiva Unica y
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desempenan un papel importante en la replicacion y transcripcidn del virus. Estas proteinas ayudan
al virus a apoderarse de las células huésped.®®

e Laproteina M con la mayor cantidad en la cara superior de la célula del virus afecta el
ensamblaje viral.

e Laproteina E participa en el ensamblaje viral y la interaccién del virus con la célula
huésped a través de la permeabilidad de la membrana de la célula huésped.

e LaproteinaS esimportante para la adhesion celular y la virulencia viral.

Al igual que otros coronavirus, es sensible a los rayos ultravioleta y al calor y pueden ser inactivados

efectivamente por desinfectantes que contienen cloro, acido peroxiacético y cloroformo.®

Glicoproteina -
spike (S)

RNA viral y

nucleoproteina (N) despvoltura{E)

Proteina de membrana (M)

Figura 11.Imagen representativa de la estructura del SARS-CoV-2.%°

3.7.3.2  Origen del virus

Se sabe que los coronavirus circulan por ciertos animales y a veces estos virus pueden pasar de
animales a humanos, esto lo conocemos como salto y puede deberse a una serie de factores como
son las mutaciones en el virus o el aumento de contacto entre humanos y animales, este es el caso
del coronavirus que hoy nos agobia puesto que su origen es zoondtico, existiendo dos posibles
ejemplares que pudieron ser los portadores: el murciélago y el pangolin.”®

3.7.3.3 Transmision

La enfermedad puede propagarse de persona a persona a través de goticulas cuando una persona
infectada libera estds al toser o hablar y esta cerca de otra persona, también se puede propagar
cuando estds goticulas infectadas caen sobre objetos asi otra persona puede tocar los objetos y
luego se tocarse los o0jos, la nariz o la boca.”®
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3.7.34 Sintomas

El periodo de incubacién que es el tiempo que transcurre desde la exposicidn del virus al desarrollo
de sintomas es de 5 a 6 dias como media, pero puede varias de 1 a 14 dias y puede provocar diversos
sintomas de leve a severo e incluso puede que algunas personas no desarrollen sintomas. Los
sintomas mas comunes incluyen fiebre, fatiga y sintomas respiratorios como tos, dolor de garganta
y dificultad para respirar, asi mismo algunas personas dicen haber perdido el gusto o el olfato y
algunos pueden desarrollar erupciones cutaneas. En casos mas graves puede producir neumonia,
insuficiencia organica y la muerte. Al rededor del 80% de los casos se recuperan de la enfermedad
sin necesidad de tratamiento particular sin embargo algunas personas corren el riesgo de desarrollar
enfermedades graves, entre ellas se encuentran las personas mayores con problemas médicos,
como enfermedades respiratorias, obesidad, diabetes, presién arterial alta o cancer.”®

3.7.3.5  Diagndstico

La enfermedad se diagndstica mediante una prueba llamada de reaccién en cadena de la polimerasa
con transcriptasa inversa (PCR), esta prueba identifica el virus en funcidn de su huella genética.
También existen un andlisis de sangre que pueden detectar anticuerpos contra el virus lo que puede
mostrar si alguien ha estado infectado con anterioridad.”®

3.7.3.6 Tratamiento

El tratamiento para COVID-19 es principalmente ofreciendo cuidados sistematicos, asi mismo
actualmente se estan investigando medicamentos contra el virus y vacunas.”®

3.7.3.7  Prevencidn del virus

Existen varias formas para evitar la propagacién de la enfermedad, estas incluyen cubrirse la bocay
la nariz al toser, estornudar en direccién hacia el codo flexionado o con un pafuelo y desecharlo en
un contenedor cerrado inmediatamente después de ser ocupado, lavarse las manos
constantemente con agua y jabdn, mantener al menos un metro de distancia con otras personasy
el uso apropiado de mascarillas y equipo de proteccién personal. Igualmente es importante
guedarse en casa si uno no se siente bien, asi mismo si se tiene algin sintoma se debe buscar
atencién médica cuanto antes, informar al personal médico sobre su historial de viajes o el contacto
que pudo haber tenido con personas que presentaran sintomas mencionados anteriormente.”®
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3.7.3.8 Linea del tiempo del COVID

Enlalinea del tiempo expuesta en la Figura 12 visualizamos la sucesidn de eventos relacionados con
la propagacién del SARS-CoV-2 hasta ser declarada pandemia y los eventos destacados en México.”*

3.7.3.9  Semejanzas entre el SARS-CoV-2 y otros virus

31/10/2019 11/01/2020 28/02/2020 18/03/2020 01/04/2020
27 casos en Wuhan, Primera defuncién Primer caso en Primera defuncidn en Declaratoria de
China Meéxico México emergencia en
México
2
09/01/2020 \— 30/01/2020 t 11/03/2020 19/03/2020
Identificacién de Declaratoria de Declaratoria de . i
nuevo Coronavirus emergencia de salud pandemia El Consejo de Salubridad General
e manda un comunicado de prensa en el
publica de
i . que declara al COVID como una
importancia

A . enfermedad grave de atencion
internacional. L.
prioritaria.

Figura 12. Linea del tiempo del COVID-19.

Desde la aparicidon del SARS-CoV-2 se han tomado muchas medidas para contener la propagacion
del virus y controlar sus manifestaciones clinicas, su comportamiento impredecible y la rapida
evolucién de la pandemia obligan a los cientificos a considerar nuevas estrategias, algunas de las
cuales se basan en experiencias previas. Una de estas es la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), que desde un punto de vista clinico presenta similitud a la
infeccién actual por SARS-CoV-2. A continuacion, se presentan algunos aspectos de estos dos virus.”?

e Aspectos viroldgicos: La principal semejanza entre ambos virus estd en su material
genético; siendo ambos virus de &cido ribonucleico. 7

e Aspectos inmunoldgicos: Uno de los eventos mas llamativos en COVID-19, al igual que en
la infeccién por VIH, es la linfopenia en etapas iniciales, esto se refiere a que provoca un
bajo nimero de linfocitos, lo que produce un empeoramiento funcional de células T CD4+,
T CD8+y NK.”

e Aspectos clinicos: tienen en comun manifestaciones de enfermedad “tipo influenza”
asociadas directamente a un aumento en la viremia, (presencia del virus en la sangre).”?

e Aspectos farmacoldgicos: Respecto al manejo, a la fecha remdesivir ha sido el Unico
medicamento antiviral que por si solo ha demostrado acortar el tiempo de recuperacién en
adultos hospitalizados por COVID-19. Esto abre la puerta a plantear la posibilidad de ensayar
con otros farmacos de la misma familia (andlogos de nucleétidos), especialmente con
aquellos utilizados para la infeccion por VIH pues algunos estudios de acoplamiento
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molecular han sugerido que estos farmacos pueden ser efectivos inhibiendo el acido
ribonucleico polimerasa dependiente del cido ribonucleico.”?

3.7.3.10 Antivirales para tratamiento de COVID-19

Los siguientes datos fueron obtenidos de Ila base de datos de Pubchem.
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov)

e Remdesivir

Es un profarmaco de fosforamidita de un andlogo de nucledsido monofosfato y actia como un
inhibidor de la ARN (Acido Ribonucleico) polimerasa dependiente de ARN viral, dirigido al proceso
de replicacion del genoma viral.”

Tras su entrada en la célula huésped, requiere fosforilacién para producir nucleésido trifosfato, que
se parece al trifosfato de adenosina (ATP) y puede ser utilizado por las enzimas de ARN polimerasa
dependiente de ARN o complejos para la replicacién del genoma.”

Una vez que el Remdesivir es metabolizado, compite con el ATP por la integracion del complejo de
ARN polimerasa dependiente de ARN en la cadena de ARN naciente y, tras la incorporacién posterior
de algunos nucleétidos mas, da como resultado la terminacién de sintesis de ARN. A continuacion,
en la (Figura 13) se presenta la estructura quimica del Remdesivir.”®

e

Figura 13. Estructura quimica del Remdesivir.”?

e Faviparavir

El Faviparavir, es un derivado de pirazincarboxamida que funciona como un profarmaco y se somete
a ribosilacion y fosforilacidn intracelularmente para convertirse en el Faviparavir-RTP activo.”*

El Faviparavir-RTP activo se une e inhibe el ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp), que
previene la transcripcién y replicacion viral. Seguidamente, en la Figura 14 se presenta la estructura
quimica del Faviparavir.”*
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Figura 14. Estructura quimica del Faviparavir.’*

e Lopinavir / Ritonavir

Lopinavir es un inhibidor peptidomimético que inhibe la actividad de una enzima critica para el ciclo
de vida viral del VIH, esta enzima es la proteasa.”

El Ritonavir es un agente peptidomimético que inhibe las proteasas del VIH-1y del VIH-2, es inhibido
por las proteinas séricas, pero potencia el efecto de otras proteasas del VIH al bloquear su
degradacion por el citocromo P450. Esta inhibicién evita la escision de las poliproteinas virales
dando como resultado la formacion de particulas virales no infecciosas inmaduras.”®

Lopinavir/Ritonavir tienen actividad frente al coronavirus in vitro, por lo que se recomienda su uso,
con administracidon temprana, en casos graves que requieran hospitalizacién. Continuando en la
Figura 15 se presenta la estructura quimica de Lopinavir y Ritonavir.

a) i

Figura 15. Estructura quimica de a) Lopinavir’> y b) Ritonavir’®
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e Hidroxicloroquina / cloroquina

Son farmacos inmunomoduladores con estructura quimica muy similar, que han demostrado tener
mecanismos antivirales frente a SARS-CoV-2, entre ellos, bloquean la invasion viral al interferir con
la glucosilacién de los receptores ECA2, reduciendo la unién entre las células huésped y las proteinas
de superficie del coronavirus; también inhiben la replicacién viral mediante la modificacién del pH
celulary la interrupcidn de la interaccidn con receptores tipo Toll, entre otros.”” 78

La hidroxicloroquina se propuso como mejor tratamiento que la cloroquina, debido a que la
hidroxicloroquina atenuda la progresiéon de COVID-19 mediante la inhibicién de la tormenta de
citoquinas al reducir la expresion de CD154 en las células T; ademads tiene menos efectos
secundarios, en la Figura 16 se ensefia la estructura quimica de la hidroxicloroquina y de la
cloroquina.””

a) o b}

Figura 16. Estructura quimica de a) Hidroxicloroquina 77 y b) Cloroquina’®

e Umifenovir

Es un agente antivirico hidréfobo de accidn dual, que se utiliza para el tratamiento y la profilaxis de
la influenza y otras infecciones respiratorias. La capacidad de Umifenovir de ejercer efectos
antivirales a través de multiples vias ha dado lugar a una investigacion considerable sobre su uso
para una variedad de virus de ARN y ADN con y sin envoltura, incluidos el virus del Zika, la fiebre
aftosa, el virus de Lassa, el virus del Ebola, el virus de herpes simple, virus de la hepatitis By C, el
virus de chikungunya, ect. Actualmente se esta investigando como un posible tratamiento y agente
profilactico para la COVID-19 causada por el virus SARS-CoV-2, en combinacién con las terapias
contra el VIH actualmente disponibles y en fase de investigacion.”®

Su mecanismo de accién es inhibir la fusion de la envoltura viral con la membrana de la célula
huésped, bloqueando asi la entrada del virus en las células huésped y previniendo la infeccidn viral
y la replicacion. (Figura 17)”°

3.7.3.11 Semejanzas entre los antivirales propuestos para tratamiento de la COVID-19

En las estructuras de los antivirales propuestos para tratamiento de la COVID-19 se encuentran
similitudes en cuanto a anillos aromaticos en todos los compuestos y grupos funcionales como son
el hidroxilo, aminas primarias, secundarias y carbonilos, en la Figura 18 podemos notar sefialados
en verde, azul y café estos grupos funcionales.
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Figura 17. Estructura quimica de Umifenovir.7®
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Figura 18. Esquema representativo de los grupos funcionales similares presentes en los antivirales utilizados como
tratamiento para la COVID-19.

3.7.3.12 Estrategias de desinfeccién para evitar la replicaciéon de la COVID-19

Sales cuaternarias

Las sales cuaternarias de amonio pertenecen a la familia de compuestos cuya estructura bdsica es
el catién amonio (NH4%) y que al ser modificados han dado a lugar a distintos agentes
desinfectantes. Son solubles en agua y alcohol, actian tanto en medio alcalino, como en &cido. El
amonio cuaternario, es un compuesto quimico que sirve para la desinfeccion de amplio espectro ya
gue elimina microorganismos como virus, bacterias y hongos siendo efectivo contra el coronavirus
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SARS-CoV-2 causante de la enfermedad COVID-19. Las sales de amonio cuaternario son los
detergentes mas potentes en cuanto a su actividad desinfectante y, generalmente, son compuestos
incoloros o ligeramente amarillos, inodoros, desodorantes y no irritantes a concentraciones
habituales. Tienen un poder de desinfeccion residual, lo que quiere decir que permanece activo
después de la aplicacién, conservando sus propiedades desinfectantes hasta 48 horas.®

La agencia de Proteccion Ambiental de los Estados Unidos publicd una lista de productos
desinfectantes efectivos contra el SARS-CoV-2, en ellos enlista productos elaborados con sales
cuaternarias de amonio, que son efectivos contra patdgenos virales emergentes. Se sabe que estos
productos o ingredientes activos funcionan contra el SARS-CoV-2, aungue no han sido sometidos a
prueba contra este, se prevé que sean eficaces con base en su eficacia demostrada contra otros
coronavirus humanos similares al SARS-CoV-2. Su mecanismo de accién radica al daiar la integridad
estructural de celular, rompiendo o modificando la disposicidn ordenada de lipidos y proteinas de
modo que interfieren con su funcidn al dejar expuesto su ARN y, por lo tanto, inactivdndolos.®

3.8. Bibliometria

La bibliometria es la aplicacion de las matematicas y métodos estadisticos a toda fuente escrita que
esté basada en las facetas de la comunicacion y que considere los elementos tales como autores,
titulo de la publicacion, tipo de documento, idioma, resumen y palabras claves o descriptores. 8! Los
instrumentos utilizados para medir los aspectos de este fendmeno social son los indicadores
bibliométricos, estos son medidas que proporcionan informacién sobre los resultados de la
actividad cientifica en cualquiera de sus manifestaciones.

En este trabajo de investigacion buscamos analizar el estado actual y futuro en el campo de
investigacion sobre los materiales de carbono y las nanoparticulas a través de un analisis
bibliométrico el cual, como herramienta del manejo de datos obtenidos de las referencias
bibliograficas, consiste en la aplicacién de las matematicas y los métodos estadisticos para analizar
el cursor de la nanotecnologia, asi como a su comportamiento, igualmente buscamos analizar las
interacciones entre los antivirales clasicos para el tratamiento de COVID-19 con los CNT y ver sus
posibles aplicaciones. (Figura 19)

Figura 19. Relacion entre los campos de la Bibliometria, Nanotecnologia y la ciencia de datos.

24



Capitulo 4. Materiales y Métodos

La investigacion en el campo de las superficies y recubrimientos antivirales nanoestructurados es
un area de interés en los uUltimos afios. Una manera de presentar el progreso en este campo es
mediante |la bibliometria realizada en las ultimas dos décadas, utilizando una base de datos libre,
Pub Med, la cual contiene bases de datos bibliograficas compiladas por MEDLINE, PreMEDLINE,
Genbak y Complete Genoma. La busqueda bibliogréfica se analizé en BiblioShiny (The shiny app for
bibliometrics), la cual usa una interfaz con la web con R-Studio.??

La bibliografia de interés se obtuvo utilizando la busqueda principal entre las palabras clave:

” "

“(carbon nanotubes or CNTs) and (coatings or surfaces) and (bacteria)”, “(carbon nanotubes or
CNTs) and (coatings or surfaces) and (virus)”, “(graphene) and (coatings or surfaces) and (bacteria)”,
“(graphene) and (coatings or surfaces) and (virus)“, “(Nanoparticles or NPs) and (coatings or
surfaces) and (bacteria)“, “(Nanoparticles or NPs) and (coatings or surfaces) and (virus)“. Después
las busquedas se especializaron incluyendo a la palabra de interés con “chemistry” puesto que fue
la observada en comun en todas las blsquedas. Se hizo el analisis bibliométrico para cada una de
las busquedas y se obtuvieron los siguientes parametros bibliométricos: Most Relevant Authors,
Country Scientific Production, Most Relevant Sources, Source Impact, Word Cloud, Tree Map.
Finalmente se analizan los parametros bibliométricos obtenidos, se genera una busqueda
especializada y se obtienen los articulos de importancia para nuestro tema. Este proceso se puede

visualizar en la Figura 20.

N
e Establecer las palabras clave basadas en lecturas previas.

J

N
e Introducir las palabras clave en una matriz de busqueda.

J

N
e Con ayuda de Pubmed generar diferentes combinaciones de palabras para

obtener una busqueda mas centrada en nuestro tema planteado. )

N
e Posteriormente en rStudio correr los comandos que nos redirigiran a la interfaz

de Biblioshiny, bibliometrix. )

» Realizar el analisis bibliométrico y se obtener los parametros biliometricos.
J

N
e Generar una busqueda especializada con los datos obtenidos del analisis
bibliometrico.

J

V
v
v
v

Figura 20. Esquema que muestra la lista general de los pasos a realizar en este trabajo.
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Capitulo 5.Resultados y discusion

Los pardmetros bibliométricos se obtuvieron el 22 de mayo del 2021 con la finalidad de no presentar
discrepancias entre las busquedas de diferentes dias. El intervalo de tiempo en las busquedas fue
de los ultimos 20 afios (2001-2021) con la finalidad de tener un intervalo igual.

5.1 Analisis del estatusy
avances en superficies y
recubrimientos con
nanotubos de carbono.

Para el andlisis de nanotubos de carbono aplicados en superficies y recubrimientos con sistemas
vivos se realizaron dos busquedas que incluyen bacterias y virus. En la busqueda (carbon nanotubes
or CNTs) and (coatings or surfaces) and (bacteria) se obtuvieron 455 resultados, y en la bisqueda
(carbon nanotubes or CNTs) and (coatings or surfaces) and (virus) se obtuvieron 112 resultados. Los
datos fueron analizados como se describe a continuacidn. En la Figura 21 se presenta la produccion
cientifica (niumero de publicaciones) a lo largo de los Ultimos 20 afios para ambas busquedas. Para
la primera busqueda (Figura 21a) podemos apreciar que la mayor produccion fue en el 2020, con 56
publicaciones, y que actualmente es un tema de interés en todo el mundo, por lo cual la
investigacion que se esta llevando a cabo es viable, ademds de que con la llegada de la COVID-19
presenta un mayor interés por poder frenar el contagio de este. Para la segunda busqueda (Figura
21b) el mayor nimero de articulos fue publicado en el 2020 con 16 publicaciones, y vemos la
tendencia de incrementar el nimero de publicaciones conforme pasa el tiempo, ademas podemos
notar que las investigaciones con estas palabras clave contindan esta tendencia en lo que lleva del
afio 2021 ya que a finales de mayo ya existian 7 publicaciones.
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Figura 21. Publicaciones por afio referentes a la busqueda de palabras: a) (carbon nanotubes or CNTs) and (coatings or
surfaces) and (bacteria), y b) (carbon nanotubes or CNTs) and (coatings or surfaces) and (virus).
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Los parametros bibliométricos obtenidos son los siguientes: |) Autores principales, Il) La produccion
cientifica por pais, Ill) Las fuentes bibliograficas mas importantes, y IV) Los temas fundamentales
obtenidos por palabras clave. La Tabla 3 muestra en resumen los datos obtenidos de los parametros
en ambas busquedas. Para la busqueda (carbon nanotubes or CNTs) and (coatings or surfaces) and
(bacteria) los autores principales son Chen Y., Wang H. y Li Y.; y la mayor produccion cientifica viene
de los siguientes paises China con 497, seguido de USA con 330 y continuando con India con 104
documentos publicados respectivamente. En cuanto a las fuentes bibliograficas mas importantes
mostradas en el parametro bibliométrico, Biosensors and Bioelectronics se encuentran con 32,
seguido de Scientific Reports con 15 y Enviromental Science and Technology con 14 documentos
publicados respectivamente. El parametro bibliométrico de palabras clave nos permite observar la
tendencia de los temas abordados en la produccidon cientifica. Las cinco palabras clave
predominantes fueron nanotubes/carbon chemistry, humans, surface properties, electrodes,
animals; la Figura 22 muestra el total de palabras clave mostradas en una nube de palabras. Para la
combinacion de palabras (carbon nanotubes or CNTs) and (coatings or surfaces) and (virus) los
autores mas importantes son Lee J., Kim J. y Li Y.; y la mayor produccién cientifica proviene de China
con 104, seguido de USA con 64 y continuando con Rusia con 41 documentos publicados
respectivamente. En esta busqueda las fuentes bibliograficas con mas productos publicados en
estos ultimos 20 afos son Biosensors and Bioelectronics con 17, seguido de ACS Applied Materials
and Interfaces con 4 y Talanta con 4 documentos publicados respectivamente. Finalmente, las
palabras predominantes en esta busqueda fueron humans, nanotubes carbon, animals, biosensing
techniques methods, electrodes; y la Figura 23 que muestra todas las palabras clave involucradas
en esta busqueda contiene otras palabras importantes electrodes, gold chemistry, biosensing
techniques, metal nanoparticles techniques, entre otras.

Tabla 3. Resumen de los pardmetros bibliométricos autores principales, la produccion cientifica por pais, las fuentes mds
importantes, y las palabras clave para las busquedas (carbon nanotubes or CNTs) and (coatings or surfaces) and
(bacteria) y (carbon nanotubes or CNTs) and (coatings or surfaces) and (virus).

BlUsqueda BuUsqueda

(carbon nanotubes) and  (carbon nanotubes) and

(coatings or surfaces) (coatings or surfaces)
and (bacteria) and (virus)
I) Autores ChenY.,WangH.yLiY. Lee J.,KimJ.y LiY.
principales
II) Produccién China, USA, India China, USA, Rusia
cientifica por pais
[Il) Fuentes Biosensors and Biosensors and
bibliograficas Bioelectronics, Scientific Bioelectronics, ACS
Reports, y Enviromental Applied Materials, y
Science and Technology Talanta
IV) Palabras clave nanotubes/carbon humans, nanotubes
chemistry, humans, carbon, animals,
surface properties, biosensing techniques
electrodes, animals methods, electrodes
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De estos resultados podemos indagar que la mayor parte de los esfuerzos estdan enfocados
principalmente a la investigacidn que involucra el disefio de materiales funcionales como nanotubos
de carbono y nanoparticulas metdlicas para el disefio de metodologias que protejan principalmente
a los seres vivos, entre ellos a los humanos quienes son gravemente afectados ante la presencia de
los microorganismos patdgenos. Las principales metodologias pueden ser sensores puesto que la
principal fuente bibliografica es Biosensors and Bioelectronics, ademas entre las palabras clave
principales podemos encontrar limites de deteccidn, electrodos, electrochemistry, biosensors, o
biosensing techniques.
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Figura 22. Nube de palabras clave en la busqueda (carbon nanotubes or CNTs) and (coatings or surfaces) and
(bacteria).83
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Figura 23. Nube de palabras clave en la busqueda (carbon nanotubes or CNTs) and (coatings or surfaces) and (virus).®*

Para mayor especificidad se aumentd la busqueda y se exploraron las aplicaciones considerando la
palabra “chemistry” en las combinaciones (carbon nanotubes) and (coatings or surfaces) and
(bacteria) and (chemistry) y (carbon nanotubes) and (coatings or surfaces) and (virus) and
(chemistry) con las que se obtuvieron 349 y 85 articulos, respectivamente.

Las principales aplicaciones observadas en la busqueda (carbon nanotubes) and (coatings or
surfaces) and (bacteria) and (chemistry) se resumen en el esquema de la Figura 24. Las aplicaciones
que predominan en estos temas son:

) En los filtros para tratamientos de agua se incorporaron aceites esenciales en la
superficie de nanotubos de carbono para remover e inactivar E. coli. &
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) La investigacion sobre superficies y recubrimientos es de interés pues se estudia el
transporte, deposicion, adsorcién y desorcion de los nanotubos de carbono en medios
porosos como el suelo® # |o cual es un tema de interés ambiental pues en el futuro al
estar expuesto a este tipo de nanoestructuras y considerando que las peliculas de
bacterias en la superficie juegan un papel importante en el transporte y deposicidn de
los nanotubos de carbono en las superficies porosas.

) Se implementd la fototerapia asistida con nanotubos de carbono recubiertos con
polipirrole como una estrategia para superar la resistencia a los fdrmacos de algunas
bacterias, destruyendo asi a las bacterias tipo gram-negative P. aeruginosa, causante
de muchas enfermedades infecciosas.®®

V) Los sensores de bacterias son de suma importancia para el control e identificacion de
los problemas de salud y bioseguridad®-20-°2,
V) En el tema de las vacunas, los nanotubos de carbono han mostrado respuestas

protectoras contra un patégeno cuando se acopla o se carga con antigeno.*?

Un ejemplo particular entre las multiples aplicaciones, pero de interés en este trabajo seria una
superficie auto-esterilizante. El disefio de superficies auto-esterilizantes con biocompatibilidad
favorable es reconocido como un enfoque efectivo para lidiar con las infecciones bacterianas
de los dispositivos biomédicos. Es por esto por lo que se han presentado proyectos de
investigacion para la fabricacion de recubrimientos de pelicula de superficie auto-esterilizantes
y biocompatibles mediante el uso de nanoparticulas de plata con polimero que imita la heparina
(DASHP) y quitosano (DACS) cargado de nanotubos de carbono oxidado (AgNPs@oCNT), ver
Figura 25. Para lograr los recubrimientos antibacterianos, los AgNPs@oCNT bioinspirados
cargados positivamente y cargados negativamente se depositan alternativamente en los
sustratos mediante el ensamblaje asistido por recubrimiento por pulverizacién capa por capa
(Figura 25). Luego se investigaron las zonas inhibitorias bacterianas, la monitorizacion del valor
de densidad dptica, la eficiencia de la matanza bacteriana y la adhesién; y todos los resultados
revelaron que los recubrimientos de pelicula delgada AgNPs@oCNT exhibieron una actividad
antibacteriana robusta y a largo plazo contra bacterias Gram negativas y Gram positivas, debido
a esta propuesta se cree que la fabricacidon de recubrimientos AgNPs@oCNT tendrian un gran
potencial para impulsar nuevas estrategias operativas de inhibicién patdgena para evitar
contaminaciones bacterianas.”
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Filtros para
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Transporte y Superficies y
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bacterias
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bacterias

Figura 24. Esquema de aplicaciones encontradas en la busqueda (carbon nanotubes or CNTs) and (coatings or surfaces)
and (bacteria) and (chemistry).
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Figura 25. Proceso de recubrimiento de los nanotubos de carbono con polimero que imita la heparina (DASHP) y
quitosano (DACS) cargado de nanotubos de carbono oxidado y recubiertos con nanoparticulas de plata. %3

Las aplicaciones de interés observadas en la busqueda (carbon nanotubes) and (coatings or surfaces)
and (virus) and (chemistry) son cinco, se presentan en el esquema de la Figura 26, y se resumen
como sigue:

) Filtros para tratamientos de agua. Son considerados de suma importancia puesto que
la tecnologia de purificaciéon del agua ha ganado atencion alrededor del mundo; los
nanotubos de carbono son de especial interés puesto que son eficientes en la
fabricacién de membranas y filtros para remover el virus del agua®*°>°®,
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) Elinterés en las superficies y recubrimientos surge a propdsito de la rapida propagacion
del SARS-CoV-2, asi que un estudio tedrico predice que la adsorcién del perdxido en la
superficie de los nanotubos de carbono es capaz de inactivar muchos virus, incluso el
coronavirus®.

) Los sistemas de deteccion de virus son de suma importancia debido a que las
enfermedades virales resultan en la actualidad de preocupacién humana. Los
nanotubos de carbono son considerados en estos sistemas puesto que cuentan con una
respuesta 6ptica a los acidos nucleicos que pueden ser mejorada por proteinas
desnaturalizadas simplificando la deteccién de una manera répida y cuantitativa®’.

V) Vacunas. Puesto que las vacunas son de suma importancia en el campo de la medicina
para combatir enfermedades del ser humano, el uso de nanomateriales es una
alternativa reciente que funcionan como adyuvantes en las formulaciones o la entrega
de ellos en un portador ayuda a lograr la capacidad de focalizacion deseada, reduciendo
la inmunogenicidad y aumento de la respuesta inmune. Entre los nanomateriales se
encuentran los nanotubos de carbono puesto que cuentan con una cavidad interna, alta
area superficial, alta relacion de aspecto y modulacién de la reactividad de la
superficie®.

V) Sistemas de liberacién de farmacos. La entrega de los farmacos o de las vacunas por lo
general significa un problema puesto que puede haber efectos secundarios asociados a
la toxicidad, prevalencia, hipersensibilidad, etc. Para evitar tales problemas, las vacunas
pueden administrarse eficazmente en un sistema de administracidn para llegar al sitio
de accion para un mejor reconocimiento inmunolégico. Los sistemas coloidales, las
nanoparticulas, o los nanotubos de carbono han ganado interés debido a que ademas
de poder contar con cavidades se pueden funcionalizar para guiarse en el organismo
hasta el sitio deseado por medio de marcadores, o dirigirse con una respuesta fisica
externa como luz o magnetismo.®

Superficies y
recubrimientos

Detectores de
virus

Sistemas de Filtros para
liberacién de tratamiento de
farmacos aguas

Figura 26. Esquema de aplicaciones de interés en la busqueda (carbon nanotubes or CNTs) and (coatings or surfaces) and
(virus) and (chemistry).
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Debido a la llegada del SARS-CoV-2 y su enorme propagacion la adopcion de medidas adecuadas
para hacer frente a este virus y protegerse ha sido una tarea esencial e insatisfecha (Figura 27), una
propuesta para evitar esta propagacién surgié al implementar nanotubos de carbono de pared
simple decorados son metales que adsorbieran especies de oxigeno, como los perdxidos los cuales
generan estrés oxidativo y evitan el correcto funcionamiento y replicacion de los virus, incluyendo
el coronavirus, este mismo principio es el que se ocupa para materiales de desinfeccién ya que al
ser un agente oxidante el H202 es un excelente agente desinfectante.®

Gracias a esta investigacion se reveld que los sistemas Rh-SWCNT y Ru-SWCNT demuestran un
rendimiento excepcional para la adsorcidon de H202. Ademads, se ha comprobado a través de calculos
de teoria de densidad, que los sistemas SWNCT-H202 decorados con Pt y Cu muestran un alto
potencial como filtros para la eliminacidn e inactivacion de virus con una vida util muy larga debido
a esto el implemento de estas superficies sugieren ser candidatos excepcionales para disefar
equipos de proteccidn personal contra virus.®

Viruses Capture Viruses Inactivation

DFT Theory

In Vivo -
Treatment 8 i} Textiles

Air Filters  PPE Coating

Figura 27.Esquema representativo de las multiples aplicaciones de los CNT frente a la captura e inactivacion de virus.®

5.2 Andlisis del estatus y
avances en superficies y
recubrimientos con grafeno.

Para el andlisis de grafeno aplicado en superficies y recubrimientos con sistemas vivos se realizaron
dos busquedas que incluyen bacterias y virus. Para la busqueda (graphene) and (coatings or
surfaces) and (bacteria) se obtuvieron 928 resultados, y para la busqueda (graphene) and (coatings
or surfaces) and (virus) se obtuvieron 188 resultados. En estas blusquedas se obtuvieron mds
publicaciones cuando colocamos grafeno que cuando colocamos nanotubos de carbono; este hecho
puede atribuirse a que en la investigacion sobre el grafeno rebasé la de los nanotubos del carbono
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desde su redescubrimiento en 2004, el comparativo para publicaciones de grafeno y nanotubos de
carbono se presenta en la Figura 28.
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NN [T
[ |
T I oW W
g 3000 RE3¥g g gER g &
S 2500 R e
o I
%2000 P ]
o = u ﬁ
o wgc ul
2 1500 v ] N
o 9 s
@ 1000 )
o [ =
~
0500LD%J‘-'-
2 - n
E o = ®
S
DR R R R R R R R R R R R RN RN RN NN
= e ©o ©o © © © © © © © ©o © ©o o ©o © o © o o o
€ 8 8 8 28 83 g 2 B E R E R BE 5§ B B RBR
(=S S G & N ® & © B N W s oo 4 8 © O -
Afios
Grafeno o N
uﬂg
w 9000 o = B 8
] o B o W
c 8000 W =
G s O N B
- 7000 & & B o~
8 6000 w B8 3
= =
S 5000 oo =
o 4000 '__ngm
_gil])l} mn—-w"‘
w w ow @ @ B o @
o 2000 Mo ] s 3 =
5 £ 8888 = £~
¢ 1000 IS I
_go———-I-..I
= BN RN N R N RN N NN NN NN N N NN
S o © © © © © o o © o © ©o ©o O © o © o O o
DDDEDDDGDHHH)—-HHHI—HHNN
= R ® & N ® ® o B N W B O oo N 0 B O &

=
=3
Q
=l

Figura 28. Comparativo de publicaciones entre las busquedas carbon nanotubes and graphene.

Los datos fueron analizados de la misma manera que para el caso de los nanotubos de carbono. En
la Figura 29 se presenta el nimero de publicaciones a lo largo de los ultimos 20 afios para las dos
busquedas. Para la primera busqueda (Figura 29a) podemos apreciar que la mayor produccion fue
en el 2019, con 167 publicaciones, y que aunque en el 2020 decayé ligeramente a 157 continua
siendo un tema de interés en todo el mundo, Para la segunda busqueda (Figura 29b) el mayor
namero de articulos fue publicado en el 2020 con 40 publicaciones, y vemos que la tendencia de
incrementar el nimero de publicaciones conforme pasa el tiempo, ademas podemos notar que las
investigaciones con estas palabras clave contindan esta tendencia en lo que lleva del afio 2021 ya
gue a finales de mayo ya existian 28 publicaciones.
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Figura 29. Publicaciones por afio referentes a la busqueda de palabras: a) (graphene) and (coatings or surfaces) and
(bacteria), y b) (graphene) and (coatings or surfaces) and (virus).

Los parametros bibliométricos analizados fueron ) Autores principales, 1) La produccion cientifica
por pais, lll) Las fuentes bibliograficas mas importantes, y V) Las palabras clave; la Tabla 4 muestra
en resumen los datos obtenidos para estos parametros. Para la busqueda (graphene) and (coatings
or surfaces) and (bacteria) los autores principales son WangY., Zhang Y.y LiY.; y la mayor produccién
cientifica viene de los siguientes paises China con 1,859, seguido de USA con 414 y continuando con
India con 285 documentos publicados respectivamente. Las fuentes bibliograficas mas importantes
mostradas en el pardmetro bibliométrico, Biosensors and Bioelectronics con 71, seguido de ACS
Applied Materials and Interfaces con 69 y Material Science and Engimeering C. Materials for B con
47 documentos publicados respectivamente. El parametro bibliométrico de palabras clave nos
permite observar la tendencia de los temas abordados en la produccion cientifica, mostrada en la
Figura 30 %. Las cinco palabras clave mas frecuentes fueron graphite/ chemistry, electrodes,
humans, surface properties, animals; en la combinacién de palabras (graphene) and (coatings or
surfaces) and (virus) los autores mas importantes son Li Y., Wang X. y Park Ey.; y la mayor produccién
cientifica proviene de China con 375, seguido de Corea del Sur con 87 y continuando con USA con
71 documentos publicados respectivamente. Las fuentes bibliograficas con mas productos
publicados en estos ultimos 20 afios son Biosensors and Bioelectronics con 35, seguido de ACS
Applied Materials and Interfaces con 13 y Scientific Reports junto con The Analyst con 8 documentos
publicados respectivamente. Finalmente, las palabras mas ferecuentes en esta busqueda fueron
graphite/chemistry, humans, biosensing techniques, biosensing techniques methods y electrodes,
y la Figura 31 muestra todas las palabras clave involucradas en esta busqueda, y también contiene
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otras palabras importantes como limit of detection, gold chemistry, animals, metal nanoparticles
techniques, entre otras.

Tabla 4. Resumen de los parametros bibliométricos autores principales, la produccion cientifica por pais, las fuentes mds

importantes, y las palabras clave para las busquedas (graphene) and (coatings or surfaces) and (bacteria) y (graphene)
and (coatings or surfaces) and (virus).

Busqueda Busqueda

(graphene) and (coatings (graphene) and (coatings
or surfaces) and (bacteria) or surfaces) and (virus)

I) Autores principales Wang Y., Zhang Y.y Li Y Li Y., Wang X. y Park Ey.
II) Produccion China, USA, India China, Corea del Sury USA
cientifica por pais
lIl) Fuentes Biosensors and Biosensors and
bibliograficas Bioelectronics ACS Applied = Bioelectronics, ACS Applied
Materials and Interfaces, Materials and Interfaces,
Material Science and Scientific Reports y The
Engineering C. Materials for Analyst.
B.
IV) Palabras clave graphite/ chemistry, graphite/chemistry, humans,
electrodes, humans, surface biosensing techniques,
properties, animals biosensing techniques

methods y electrodes

graphite/chemistry/pharmacology
ammaISnlosenslng techniques
particle size
graphite
bioelectric energy Sﬂizftbs micrescopy eleciron scanning

oXidation-reduction

microbial sensitivity tests

Figura 30. Nube de palabras clave en la busqueda (graphene) and (coatings or surfaces) and (bacteria).®®
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oxides/chemistry

covig- 19

adsorption

Figura 31. Nube de palabras clave en la busqueda (graphene) and (coatings or surfaces) and (virus).1%°

Para enfocar la busqueda, también se exploraron las aplicaciones considerando la palabra
“chemistry” en las combinaciones (graphene) and (coatings or surfaces) and (bacteria) and
(chemistry) y (graphene) and (coatings or surfaces) and (virus) and (chemistry) con las que se
obtuvieron 746 y 139 articulos, respectivamente. Las principales aplicaciones observadas en la
primera busqueda (graphene) and (coatings or surfaces) and (bacteria) and (chemistry) se resumen
en el esquema de la Figura 32, y se listan como sigue:

1)

)

V)

V)

Las superficies y recubrimientos a base de grafeno han tenido un gran impacto en los
ultimos afios, su interés consiste en el andlisis de las interacciones entre estos
recubrimientos y las bacterias, debido a la propiedad biocida de estos materiales de grafeno
las bacterias no pueden subsistir en estas superficies, ademas de que presentan baja
toxicidad y alta biocompatibilidad.t0? 102

Filtros de aire. Este tema es de gran importancia ya que estamos en constante contacto con
ciertas bacterias las cuales pueden ser perjudiciales para nuestro organismo, una alternativa
para contrarrestar la exposicidn a estos microorganismos es laimplementacion de los filtros
de aire capaces de capturar bacterias especificas y auto esterilizarse.1®

Tratamientos contra cancer, como bien sabemos el cancer es una de las enfermedades que
causan mas muertes en el mundo, por lo cual se han implementado diversos
anticancerigenos con la finalidad de frenarla, una nueva aplicacién es la creacién de
nanocompuestos de grafeno y niquel capaces de inhibir el crecimiento de celular
cancerigenas, por ejemplo, el A549,104

Los sistemas de liberacion de farmacos han sido una idea innovadora la cual ha sido
desarrollada en los ultimos afios, gracias a esto se han podido desarrollar sistemas que
actuan sobre dianas especificas, un claro ejemplo es el desarrollo de nanocompuestos
celulosos bacterianos los cuales son un prometedor nanomaterial para el acarreo de
farmacos.'®

Los sistemas de deteccion de bacterias son de suma importancia debido a que ciertas
bacterias especificas son de preocupacién humana. Las estructuras de oro en laminas de
grafeno han sido utiles para la deteccién de bacterias en distintos rangos (2x101-10°%,

2x101—104y1x102—105%)para bacterias como E. Coli, P. Putida, andS.

Epidermidis, respectivamente.1%

36



Superficies y
recubrimientos

Detector de
bacterias

Filtros de aire

Sistemas de
liberacién de
farmacos

Tratamientos
contra cancer

Figura 32. Esquema de aplicaciones de interés en la busqueda (graphene) and (coatings or surfaces) and
(bacteria) and (chemistry).

Se sabe que los nanomateriales a base de grafeno exhiben actividades biocidas, sin embargo, el
efecto combinado de los nanomateriales a base de grafeno basados en la interrupcion fisica y el
estrés oxidativo en diferentes tipos de bacterias sigue sin estar claro, con la finalidad de tener un
mejor entendimiento sobre este tema se han realizado sustratos de Si de grafeno alineado
verticalmente (G@V-Si) los cuales ejercen capacidad antimicrobiana sobre bacterias Gram-
negativas y Gram-positivas, muestran baja citotoxicidad y alta biocompatibilidad, indicando que

podrian servir como una plataforma ideal para el tratamiento antimicrobiano (Figura 33)."""

G@v-si G@v-sio, G@H-Si G@H-SiO,

E.coli

S.aureus

Figura 33. Andlisis SEM de células de E. coliy células de S. aureus, inoculadas sobre diferentes sustratos recubiertos de
101
grafeno.
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Las aplicaciones de interés observadas en esta busqueda (graphene) and (coatings or surfaces) and
(virus) and (chemistry) son cinco, se presentan en el esquema de la Figura 34, y se resumen como

sigue:

1)

1)

V)

V)

Superficies y recubrimientos son de importancia y aun mas con la pandemia que estamos
viviendo, es por eso por lo que el desarrollo de superficies de grafeno y sus derivados se han
estudiado, un ejemplo de cdmo se han explorado las propiedades del grafeno ha sido con
el implemento de GO como antiviral para PRV y PEDV.1%?

Purificacion de agua. Una de las principales problematicas del sigo XXI es la escasez del agua
debido a que existe una alta contaminacién de esta lo cual limita su uso para consumo
humano, debido a esta problematica se han desarrollado estrategias de desinfeccidn de
agua con nanomateriales adsorbentes a base de carbono como son los CNT y el grafeno los
cuales han sido efectivos para remover contaminantes y bacterias en agua.®®

El uso de mascarillas para evitar infecciones virales es un tema delicado debido a la gran
contaminacién que estas generan cuando se desechan, una forma de evitar esta excesiva
contaminacién son mascarillas a base de grafeno que aprovechan las propiedades de este y
confieren capacidades de autolimpieza o esterilizacion por efecto fototérmico y no
permiten la entrada de gotitas que puedan contener microorganismos patégenos.!%®
Tratamientos de cancer. El diagndstico de enfermedades oncoldgicas se mantiene a la
vanguardia de la investigacion médica actual. Ejemplo de esto es una plataforma de GO
funcionalizado con nanoparticulas magnéticas y un anticuerpo monoclonal especifico para
el marcador de anhidrasa carbdnica, el cual se puede ocupar como biomarcador tumoral
basado en la inmunofluorescencia.®® 110

Detector de virus. La deteccién temprana de virus proporciona informacién esencial sobre
posibles tratamientos eficientes y dirigidos, prolonga la ventana terapéutica y, por lo tanto,
reduce la mortalidad. La sensibilidad y selectividad del grafeno puede mejorarse mediante
su funcionalizacidn o combinacidn con otros materiales asi las propiedades fisicoquimicas
Unicas y ajustables de los nanomateriales basados en grafeno los convierten en candidatos

ideales para la ingenieria y miniaturizacién de biosensores.*® 111
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Figura 34. Esquema de aplicaciones de interés en la busqueda (graphene) and (coatings or surfaces) and (virus) and
(chemistry).

El 6xido de grafeno y sus derivados han sido ampliamente explorados por sus propiedades
antimicrobianas debido a sus altas relaciones superficie-volumen y propiedades quimicas vy fisicas
Unicas. Sin embargo, se dispone de poca informacidn sobre sus efectos sobre los virus, es por esto
por lo que se han hecho estudios para comprobar la actividad antiviral contra el virus de los
pseudorabies (PRV, un virus de la DNA) y el virus epidémico porcino de la diarrea (PEDV), gracias a
esta investigacion se demostré que las superficies del GO conjugado con PVP un polimero no idnico,
poseen propiedades antivirales y sugiere que la estructura de nano ldminas es importante para estas
(Figura 35). Ademads, GO inactiva ambos virus por destruccién estructural antes de la entrada viral,
con esto se concluyé que efectivamente el GO tenia potencial como agente antivirus prometedor
nuevo con una actividad antiviral amplia y potente.?’

(a) (b) ""w’“'i,o“. (© interaction

Virus binding

GO-PVP

Figura 35. Posibles mecanismos de la actividad antiviral de GO.1°7
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5.3 Andlisis del estatus y
avances en superficies y
recubrimientos con
nanoparticulas.

En el andlisis de nanoparticulas aplicadas en superficies y recubrimientos con bacterias y virus se
usaron las busquedas (Nanoparticles or NPs) and (coatings or surfaces) and (bacteria) obteniendo
6,364 resultados, y para la busqueda (Nanoparticles or NPs) and (coatings or surfaces) and (virus) se
obtuvieron 1,783 resultados. Estos resultados muestran un nimero mayor que las encontradas para
los nanotubos de carbono y el grafeno. En la Figura 36 se presenta la produccion cientifica (nUmero
de publicaciones) a lo largo de los ultimos 20 afios para ambas busquedas. En la primera busqueda
(Figura 36a) es notorio el creciente interés sobre el desarrollo del tema de superficies o
recubrimientos con nanoparticulas y su aplicacidn en bacterias, ya que ha sido de nuestra busqueda
con mayor numero de resultados. También se presenta un creciente interés siendo el 2020 el afio
con mayor numero de publicaciones, en este caso fueron 1,178. Para la segunda busqueda también
se observa un interés creciente (Figura 36b), ya que el mayor nimero de articulos fue publicado en
el 2020 con 296 publicaciones, y vemos que la tendencia de incrementar el nimero de publicaciones
conforme pasa el tiempo, ademads podemos notar que las investigaciones con estas palabras clave
contindan esta tendencia en lo que lleva del afio 2021.

(Nanoparticles or NPs) and (coatings or surfaces) and (bacteria)
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Figura 36. Publicaciones por afio referentes a la busqueda de palabras: a) (Nanoparticles or NPs) and (coatings or
surfaces) and (bacteria), y b) (Nanoparticles or NPs) and (coatings or surfaces) and (virus).
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Los parametros bibliométricos analizados en esta busqueda fueron: 1) Autores principales, Il) La
produccidn cientifica por pais, Ill) Las fuentes bibliograficas mas importantes, y 1V) Las palabras
clave. La Tabla 5 muestra en resumen los datos obtenidos de los parametros en ambas busquedas.
Para la busqueda (Nanoparticles or NPs) and (coatings or surfaces) and (bacteria) los cinco autores
principales son Wang Y., LiuY., y Li Y.; y la mayor produccidn cientifica viene de los siguientes paises
China con 10,065, seguido de USA con 4,831 y continuando con India con 3,633 documentos
publicados respectivamente. La Figura 37 muestra la correlacién de los autores con los paises con
mayor cantidad de articulos publicados. Las fuentes bibliograficas mas importantes mostradas en el
parametro bibliométrico, ACS Applied Materials and Interfaces con 331, seguido de Colloidsand
Surfaces B. Biointerfaces con 302 y Materials Science and Engineering C. Materials for B con 266
documentos publicados respectivamente. La tendencia de los temas abordados en la produccién
cientifica se observo a partir de las cinco palabras clave mas notorias que fueron humans, animals,
Nanoparticles/chemistry, surface properties y particle size; la Figura 38 muestra el total de palabras
clave mostradas en una nube de palabras.

Tabla 5. Resumen de los parametros bibliométricos autores principales, la produccion cientifica por pais, las fuentes mds
importantes, y las palabras clave para las busquedas (Nanoparticles or NPs) and (coatings or surfaces) and (bacteria) y
(Nanoparticles or NPs) and (coatings or surfaces) and (virus)

| BlUsqueda Blusqueda
(Nanoparticles or NPs) and (Nanoparticles or NPs) and
(coatings or surfaces) and (coatings or surfaces) and
(bacteria) (virus)
[) Autores Wang Y., LiuY.yLiY. Liu Y.y Li Y.y Steinmetz NF.
principales
II) Produccién China, USA, India China, USA y Alemania
cientifica por
pais
lll) Fuentes ACS Applied Materials and
bibliogréficas Interfaces, Colloids and Surfaces Biosensors and Bioelectronics,
B. Biointerfaces y Materials ACS Nano y ACS Applied
Science and Engineering C. Materials
Materials for B.
IV) Palabras humans, animals, humans, animals,
clave Nanoparticles/chemistry, surface Nanoparticles/chemistry,mice
properties y particle size y surface properties
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Figura 37. Parametros bibliométricos referidos de la busqueda de palabras (Nanoparticles or NPs) and (Surface or
coatings) and (bacteria) a) Autores mds importantes, b) Produccion cientifica por pais.*1?
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Figura 38. Nube de palabras clave en la busqueda (Nanoparticles or NPs) and (coatings or surfaces) and (bacteria).113

Para la combinacidn de palabras (Nanoparticles or NPs) and (coatings or surfaces) and (virus) los
autores mas importantes son Liu Y.y Li Y. y Steinmetz NF.; y la mayor produccidn cientifica proviene
de China con 2,789 seguido de USA con 2,512 y continuando con Alemania con 587 documentos
publicados respectivamente. La Figura 39 muestra la correlacidn de los autores con los paises con
mayor cantidad de articulos publicados. En esta busqueda las fuentes bibliograficas con mas
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productos publicados en estos ultimos 20 afios son Biosensors and Bioelectronics con 120, seguido
de ACS Nano con 72 y ACS Applied Materials and Interfaces con 57 documentos publicados
respectivamente. Finalmente, las palabras predominantes en esta busqueda fueron humans,
animals,Nanoparticles/chemistry,mice y surface properties y la Figura 40 muestra todas las palabras
clave involucradas en esta busqueda, contiene otras palabras importantes gold chemistry, metal
nanoparticles techniques, limito of detection, cell line entre otras.

a)Autores mas importantes b)Produccidn cientifica por pais

N. of Documents.

Figura 39. Parametros bibliométricos referidos de la busqueda de palabras (Nanoparticles or NPs) and (Surface or
coatings) and (virus) a) Autores mds importantes, b) Produccion cientifica por pais.'14
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Figura 40. Nube de palabras clave en la busqueda (Nanoparticles or NPs) and (coatings or surfaces) and (virus).'15

Se exploraron las aplicaciones para tener una busqueda mas concreta y especializadas en el tema
considerando la palabra “chemistry” en las combinaciones (Nanoparticles or NPs) and (coatings of
surfaces) and (bacteria) and (chemistry) y (Nanoparticles or NPs) and (coatings or surfaces) and
(virus) and (chemistry) con las que se obtuvieron 6,368 y 1,785 articulos, respectivamente. Las
principales aplicaciones observadas en la busqueda (Nanoparticles or NPs) and (coatings or surfaces)
and (bacteria) and (chemistry) se resumen en el esquema de la Figura 41. Las aplicaciones que
predominan en estos temas son:
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I) Superficies y recubrimientos. Las NPs se utilizan cada vez mas para atacar a las bacterias
como alternativa a los antibidticos. Los ejemplos incluyen la utilizacién de NPs en
recubrimientos antibacterianos para dispositivos implantables y materiales medicinales
para prevenir infecciones y promover la cicatrizacion de heridas siendo los mecanismos de
accién aceptados los de induccion de estrés oxidativo, liberacién de iones metalicos y los no
oxidativos. 116 117 118

II) Tecnologia de imagen. Las nanoparticulas fluorescentes se han ocupado como tecnologias
de imagen ya que facilitan la deteccién de ciertos virus, asi podemos ver que se han creado
nanoparticulas de silica los cuales tiene alto potencial como agentes contrastantes en
células bacterianas.'®

llI) Actividad fototérmica. La terapia fototérmica es un método prometedor para matar
bacterias debido al amplio espectro de la actividad antibacteriana y la capacidad de
regulacién espaciotemporal, se han creado nanoparticulas fototérmicas s para bacterias
dirigidas, matando a una temperatura relativamente baja, este caso lo podemos ver con la
creacién de NPs funcionalizadas con Magainin | un péptido antimicrobiano y Polydopaminea
debido a su excelente capacidad fototérmica.?°

IV) Tratamiento contra cdncer. Las nanoparticulas han demostrado tener multiples
aplicaciones y en distintos campos y no ha sido la excepcion en los tratamientos
oncoldgicos, un estudio sugiere que NPs funcionalizadas con selenio y TiO presentan
actividad anticancerigena y antibacterial.'*!

Como ejemplo particular podemos citar que la contaminacion superficial por microbios conduce
a varias consecuencias perjudiciales. Una medida para inhibirla es conferir a las superficies
propiedades antimicrobianas. Desde la antigiedad hemos conocido las propiedades
antimicrobianas del cobre y recientemente ha resurgido en la explotacién del cobre para su
aplicacion como materiales o recubrimientos antimicrobianos debido a la preocupacion por la
resistencia a antibidticos y la presién para reducir su uso. El cobre, a diferencia de la plata,
demuestra una eficacia microbicida rapida y alta contra patdgenos que estan en contacto en
condiciones ambientales, lo que mejora su rango de aplicabilidad. Asi se han creado
nanoparticulas de cobre las cuales presentan estas propiedades antimicrobianas con las cuales
se puedan generar estos nuevos y eficientes recubrimientos (Figura 42).12
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Tratamiento Tecnologia de

contra cancer imagen

Actividad
fototérmica

Figura 41. Esquema de aplicaciones de interés en la busqueda (Nanoparticles or NPs) and (coatings or surfaces) and
(bacteria) and (chemistry).

Figura 42. Representacion de un recubrimiento a base de Nanoparticulas de cobre. 122

Las aplicaciones de interés observadas en la busqueda (Nanoparticles or NPs) and (coatings or
surfaces) and (virus) and (chemistry) son cinco, y se presentan en el esquema de la Figura 43
resumidas como sigue:

I) Las vacunas han sido de gran importancia para frenar multiples enfermedades, sin
embargo, los métodos tradicionales para su aplicacién han ido mejorando, hoy en dia se
han implementado nanomateriales como son las nanoparticulas para evitar virus
especificos como la influenza, hepatitis B, HCMV,123 124 125126 127

II) Acarreo de farmacos. Las nanoparticulas han recibido mucha atencién para aplicaciones
biomédicas. Un tipo prometedor de nanoparticulas son las nanoparticulas virales que son
bio-nanomateriales naturales derivados de diferentes tipos de virus, estos proporcionan los
sitios convenientes para el acceso de los marcadores y de las moléculas farmacolégicas.'®

[lI) El mimetismo es una estrategia que simula las funciones de las células huésped para la
neutralizacién viral en lugar de suprimir directamente la maquinaria de replicacién viral,
tiene el potencial de superar la diversidad genética del VIH sin provocar una alta presion
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selectiva. Se ha demostrado que las membranas de nanoparticulas de células T inhiben
eficazmente los antigenos para el enlace critico del VIH.1»

IV) Tratamiento contra cancer. Las plataformas de nanoparticulas son particularmente
atractivas paralas aplicaciones tanto terapéuticas como diagnosticas, debido a su capacidad
de multifuncionalidad. El uso de virus vegetales como el CPMV es ventajoso por muchas
razones; no es infeccioso, son no toxicos para los seres humanos y seguros para su uso en
imagenes internas. La forma icosaédrica de la capside del virus CPMV permite una mejor
visualizacion multifuncional del grupo y la capacidad de transportar cargas especificas lo
cual las hace altamente efectivas como plataformas biocompatibles para la orientacion de
tumores, imagenes internas y terapia contra el cancer.3°

V) Superficies y recubrimientos. La pandemia del COVID-19 ha creado un sinfin de esfuerzos
por evitar el contagio, una idea innovadora son los recubrimientos con propiedades
antivirales, un ejemplo son el implemento de polisacdridos antivirales como recubrimiento

de objetos usados diariamente. 3!

Superficies y Acarreo de
recubrimientos farmacos

Tratamiento
contra cancer

Figura 43. Esquema de aplicaciones de interés en la busqueda (Nanoparticles or NPs) and (coatings or surfaces) and
(virus) and (chemistry).

En 2020, el mundo fue asolado por el coronavirus causante de la enfermedad COVID-19. Los
esfuerzos para curar la enfermedad estan dirigidos a encontrar una vacuna y/o desarrollar
medicamentos antivirales. Paises de todo el mundo han instalado intervenciones no farmacéuticas
como es el distanciamiento social y el uso de mascarillas en publico para frenar la propagacion de
la enfermedad, igualmente han surgido nuevas ideas con el fin de evitar su propagacion, una de
estas puede darse con el implemento de polisacdridos antivirales que proporcionan la oportunidad
ideal para combatir el patégeno a través de aplicaciones farmacoterapéuticas al generar un nano
recubrimiento para cubrir las superficies a las que estan expuestos los humanos donde se podrian
albergar coronavirus patégenos. Entonces al cubrir mascaras, ropa y superficies de trabajo, entre
otros con estos polisacdridos antivirales se puede garantizar la prevencion pasiva de la propagacion
del virus. Asi mismo los polisacaridos antivirales también proporcionan una quimica verde para la
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erradicacion del virus, ya que estas moléculas son principalmente de origen bioldgico y pueden ser
modificadas por enfoques sintéticos minimos. Son biocompatibles y biodegradables. Este enfoque
de pasivacion superficial podria proporcionar una medida poderosa contra la propagacién de
coronavirus (Figura 44).13!
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Figura 44. (a). Proteinas spike del coronavirus que son capaces de unirse a los glicosoaminoglicanos en el receptor ACE-2
del parénquima pulmonar, (b), (c). Un material ex vivo recubierto de LbL-nano que actua como un receptor sefiuelo para
la unién de las proteinas.13!
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5.4 Estatusy avances de los
antivirales para tratamiento
de la COVID-19

En este apartado presentamos el estado actual de los tratamientos antivirales de la COVID-19, asi
como los desarrollos o investigaciones enfocados en nanotecnologia. Para dicho fin se realizaron
dos busquedas independientes. La primera busqueda (antiviral) and (coronavirus) se describe en la
Tabla 6, la cual incluye un concentrado de articulos recientes con diversos antivirales, los tipos de
andlisis, los hallazgos principales. A la segunda busqueda, descrita en la tabla 6, (antiviral) and
(coronavirus) and (nano) se agrega solo el término nano para abarcar diferentes términos como
nanotecnologia, nanoparticulas, nanoestructuras, etc. Para ampliar esta blisqueda se incluyeron las
palabras SARS-CoV-2 y SARS-CoV-2 en vez de coronavirus.

En la tabla 6, en la primera referencia, observamos que el remdesivir podria acelerar la mejoria
clinica después de cinco dias, favipiravir sélo fue eficaz con respecto a la mejoria clinica y la
evaluacion viroldgica, sofosbuvir/daclatasvir puede mejorar la supervivencia y los resultados clinicos
en pacientes con COVID-19. Sin embargo, no se indica el uso de lopinavir/ritonavir,
sofosbuvir/ledipasvir, baloxavir, umifenovir, y darunavir/cobicistat en el tratamiento de pacientes
hospitalizaos por COVID-19.1%2

En la nimero 2 se prepararon toallitas desinfectantes a base de celulosa tratadas con NPs de plata
antimicrobianas y antivirales por 4 métodos: 1) citrato trisddico con hilo de algodén como agente
reductor, 2) NP de plata usando solucidon de PVA en presencia de glucosa, 3) citrato trisddico con
tejido de algoddn como agente reductor, y 4) reaccién fotoquimica de acido poliacrilico y solucion
de nitrato de plata. Todos mostraron una buena uniformidad y estabilidad de las particulas, asi como
un recubrimiento uniforme de las NP de plata sobre las fibras. Ademas, existe un efecto significativo
del método de preparacién de las NPs de plata en su rendimiento desinfectante que demostré su
eficacia contra el coronavirus (MERS-CoV), bacterias Gram-positivas y bacterias Gram-negativas.'3

En la nimero 3 muestran evidencias de mas de 70 fitocompuestos bioactivos de diferentes plantas
como una alternativa eficaz para el tratamiento de las infecciones causadas por coronavirus. Sin
embargo, el uso de la mayoria de los compuestos vegetales sucumbe a limitaciones debido a la falta
de evidencias experimentales y estudios de seguridad. Por lo tanto, se requieren mas
investigaciones y estudios para validar sus usos terapéuticos.'3

En la nimero 4 mencionan una mascarilla facial antiviral la cual fue sintetizada utilizando extracto
de raiz de regaliz, que tiene propiedades antimicrobianas debido al acido glicirretinico (GA) y
glicirricinico (GL). Los resultados de SEM indicaron que las nano fibras de electro spinning tienen
aproximadamente 15-30 um de didmetro con porosidad y orientacidn aleatorias que tienen el
potencial de capturar y matar el virus. La estimacidn tedrica menciona que es posible una tasa de
flujo de aire de 85 L / min a través de la mascara facial, lo que garantiza una buena transpirabilidad
en una amplia gama de caidas de presién y tamafios de poros, por lo que se puede concluir que la
membrana de raiz de regaliz se puede utilizar para producir una mascara facial de base biolégica
para controlar la propagacion de la COVID-19.1%
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En la numero 5 se revisé el papel de la proteina espiga del coronavirus en la mediacién de la fusion
de las membranas virales y de células huésped, resumiendo los resultados de la investigacién sobre
el SARS-CoV-2 y el MERS-CoV se sugiriere que el mecanismo de fusion se investigue como un posible
objetivo antiviral, ya que la entrada de SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2 es decir la unién a
receptores y fusidn de membranas se rige por la proteina de espiga viral (S).13®

Y por ultimo en la nimero 6 se describe a la cloroquina como un potente inhibidor contra distintos
tipos de coronavirus ya que los datos preliminares indican que interfiere con los intentos del SARS-
CoV-2 por acidificar los lisosomas y presumiblemente también inhibe las catepsinas, también podria
interferir con el procesamiento proteolitico de la proteina My alterar el ensamblaje. Asi mismo este
farmaco podria actuar indirectamente a través de la reduccion de la produccién de citoquinas
proinflamatorias y/o mediante la activaciéon de células T CD8+ anti-SARS-CoV-2.’

Numero

Referencia

Tabla 6. Resultados obtenidos para la busqueda (Antiviral) and (coronavirus)

Tipo de
referencia

=2 Revisidn
bibliografica

133 Revisidn
bibliografica
e Revision

bibliografica

135 Revision
bibliografica

£55 Revisién
bibliografica

Farmacos con
propiedades
antivirales o
antimicrobianas
Remdesivir,
lopinavir,
ritonavir,
umifenovir,
sofosbuvir,
daclatasvir,
ledipasvir,
baloxavir,darunav
ir, cobicistat, y sus
combinaciones.
Toallitas
desinfectantes a
base de celulosa
tratadas con
nanoparticulas de
plata
antimicrobianas.

Fitocompuestos

Mascarilla
antiviral

Estudio de la
proteina S de
diferentes
coronavirus.

Tipo de
estudios

Estudio de la
eficacia de los
agentes
antivirales

Estudio de
toallitas a base
de celulosa
tratado con
nanoparticulas
de plata.

Resumen de
evidencias de
fitocompuestos.

Estudio de una

mascarilla facial

usando extracto
de regaliz.

Estudio de la

fusion de las

membranas
virales.

éQué se encontro?

Se encontrd que algunos
agentes antivirales y sus
combinaciones eran eficaces
para acelerar la mejoria clinica.

Se prepararon toallitas
desinfectantes a base de celulosa
tratadas con NPs de plata
antimicrobianas y antivirales por 4
métodos y se demostrd su eficacia
contra el coronavirus MERS-CoV un
tipo de coronavirus similar al SARS-
CoV-2.

Se enlistaron diversos
fitocompuestos para tratar
infecciones causadas por
coronavirus
Se fabricé una mascarilla antiviral
utilizando productos naturales y se
analizé para determinar su
efectividad al evitar la propagacion
de la COVID-19.

Se reviso que funcion tenia la
proteina espiga S del coronavirus
para tener un entendimiento del
mecanismo de accién y asi sugerir
una forma de evitar la fusién entre
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las membranas virales y las células

humanas.
6 137 Revision Cloroquina Estudio del Se describe a detalle este farmaco
bibliografica posible efecto como excelente candidato a
de la cloroquina inhibidor de distintos tipos de
contra el SARS- coronavirus segun el analisis de
CoV-2 datos preliminares.

EnlaTabla 7, la primer referencia versa sobre las aplicaciones de las nanoparticulas, como las NP de
plata que puede tener actividad antibacteriana; las NPs de hierro presentan propiedades
magnéticas conductoras y de calentamiento remoto; el ZnO y el TiO2 son utilizados como
proteccién UV, contra incendios y catalisis oxidativa; el MgO tiene aplicaciéon como protector
guimico y bioldgico y proporciona una funcién auto esterilizante; y las NP de SiO2 y Al203 con
recubrimientos de PP y PE presentan hidrofobicidad.3®

En la nimero 2 podemos apreciar que el nano-selenio (nanoSe) tiene toxicidad baja, alta eficacia en
la prevencion de dafio oxidativo, puede limpiar los radicales libres que se ha utilizado en el
tratamiento de muchas enfermedades incluyendo cancer, enfermedades inflamatorias, fibrosis del
higado y ha estado implicado en la lucha contra virus como HIN1, VHS-1, HVP, VRS, 1%

En la numero 3 vemos que los materiales de grafeno pueden estar relacionados con la inactivacién
de virus y/o el receptor de la célula huésped, la captura electrostatica y la destruccion fisicoquimica
de especies virales, asi mismo estos efectos pueden mejorarse mediante la funcionalizacién y/o
decoracién de carbonos con especies que mejoran las interacciones entre el grafeno y diversos virus,
con especial enfoque para el SARS-CoV-2.140

En la nimero 4 gracias a las propiedades uUnicas de los nanomateriales, como sus pequeiios
tamafios, sus altas relaciones superficie-volumen y sus superficies modificables son aplicables para
la creacidn de antivirales.'3?

En la nimero 5 se propone un tratamiento de origen tradicional, utilizando preparaciones herbo-
minerales de Linga chenduram en nano formulaciones, en busca de alternativas para el coronavirus,
se intentd determinar el potencial de esta formulacion de medicina étnica para la infeccion por
hepatitis viral puesto que tiene varias similitudes gendmicas con el virus SARS-CoV-2. La
citotoxicidad de esta preparaciéon contra las variedades de células humanas de Huh-7 fue
significante, se mostrd un efecto inhibitorio fuerte sobre la réplica del virus de hepatitis por lo que
se puede probar para tratar la infeccién por coronavirus.'#!

En la nimero 6 se resume el progreso reciente y proporciona una perspectiva sobre los enfoques
basados en polimeros para el tratamiento y la prevencion de la infeccidon por coronavirus. Estos
materiales basados en polimeros incluyen poli aniones, poli cationes, polimeros dendriticos,
profdrmacos macromoleculares y sistemas de administracidon de farmacos poliméricos que tienen
el potencial de mejorar significativamente la eficacia de la terapéutica antiviral.1*2

En la nimero 7 se revisaron los mecanismos antivirales de algunos polisacaridos, como los
glicosoaminoglicanos, los polisacaridos marinos, los polisacaridos de la medicina tradicional china y
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su progreso de aplicacidn anti-coronavirus. También se analizaron y resumieron las perspectivas de
aplicacién de vacunas a base de polisacdridos, nanomateriales y sistemas de administraciéon de
farmacos en la lucha contra el nuevo coronavirus y se propone una estrategia de cargar la proteina
S o N del coronavirus en la vacuna de nanoparticulas de oro cubiertas de polisacdridos para el
tratamiento de COVID-19.143

Enlanumero 8 vemos que las nanoemulsiones de aceites esenciales tienen un potencial significativo
para atacar microorganismos, especialmente virus, ya que actian como un vehiculo para la entrega
de medicamentos antivirales y vacunas. La literatura publicada demostrd que los aceites esenciales
tienen un amplio espectro inherente de la actividad de patdgenos bacterianos, fungicidas, y virales.
El proceso de emulsificacion mejord significativamente la eficacia de los ingredientes activos en los
aceites esenciales, asi destacan los hallazgos en la investigacion antiviral de aceites esenciales, la
administracion de medicamentos antivirales, la administracion de vacunas, el desarrollo de
resistencia viral y la reutilizacién de compuestos de aceites esenciales contra SARS-CoV-2.144

En la numero 9 explican que el SARS-CoV-2 al ser un virus de ARN, es susceptible al ozono. El ozono
es una molécula inestable que puede romperse en subproductos como son especies reactivas de
oxigeno, creando un ambiente tdxico para estos virus. El ozono previene principalmente la fusion
de la membrana con la célula huésped, interfiriendo asi con su replicacion, con base en esto este
articulo proporciona informacidn de estudios clinicos y de posibilidades de emplear el ozono para
combatir los coronavirus.'*

Y por ultimo en la niumero 10 se destacan las direcciones y enfoques innovadores y emergentes en
la ingenieria de superficies basada en plasma para crear polimeros antivirales, después de introducir
las caracteristicas Unicas del procesamiento de plasma de polimeros, se presentan y evallan
criticamente nuevas estrategias de plasma que se pueden aplicar a polimeros de ingenieria con
propiedades antivirales, igualmente se analizan y discuten los desafios y las perspectivas futuras de
explotar los efectos Unicos especificos del plasma para disefiar polimeros inteligentes con
funcionalidades de captura, deteccién de virus, repelente de virus y/o inactivacién de virus para
aplicaciones biomédicas con posibles aplicaciones para evitar la COVID-19.1%®

En la referencia 11 se disefié una nano enzima la cual serviria como un nanomaterial antiviral
altamente eficiente, que en comparacién con los nano-TiO2 y Ag tradicionales, exhibe una mayor
adsorcién del pseudovirus SARS-CoV-2. Esta capacidad de adsorcion se debe a la interaccidn entre
el SAN y el dominio de unién al receptor (RBD) de la proteina spike 1 del SARS-CoV-2. Asi podemos
concluir que el Ag-TiO2 SAN es un nanomaterial prometedor para lograr efectos antivirales efectivos
para el SARS-CoV-2.2

En la numero 12 se observod que la hesperidina mostrd la puntuacién de acoplamiento mas alta, asi
mismo se sintetizaron NPs de ZnO y se encontrd que también tenian actividad antiviral frente a virus
de la hepatitis que muestra similitud con el virus del SARS-CoV-2 por lo cual se pretende que puedan
ser empleados como tratamiento para frenar el contagio del virus. 4’

En la nimero 13 con modelos cuantitativos de relacion estructura y actividad (QSAR) se describieron
las interacciones de 17 tipos diferentes de CNPs a partir de tres dimensiones con el fragmento de
ARN del SARS-CoV-2. ofreciendo una vision tedrica de la adsorcidn/separacion e inactivacién del
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SARS-CoV-2 que también permite disefiar nuevos materiales que actuan de manera eficiente sobre
el material genético ARN del SARS-CoV-2.148

Y por ultimo, se presentan datos que apoyan el papel del quitosano contra diferentes cepas de virus
del SARS-CoV-2 y también proponen que el quitosano dirigido a los receptores CD147 puede ser una
nueva ruta para la invasion del SARS-CoV-2 en las células huésped, especulando asi la posibilidad de
utilizar el quitosano como molécula potencial contra el virus SARS-CoV-2.14°
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Numero

Tabla 7. Resultados obtenidos para la busqueda (Antiviral) and (coronavirus) and (nano)

Referencia

138

139

140

132

141

142

143

Tipo de
referencia

Revision
bibliografica

Revisidn
bibliografica

Revision
bibliografica

Revisidon
bibliografica

Revision
bibliografica

Revisién
bibliografica

Revision
bibliografica

Materiales con
propiedades
antivirales o

antimicrobianas
NPs de plata
NPs de hierro
(Zzn0O) y (Tio2)
(Tio2) y (Mgo)
(Sio2) y (Al203)
NPs con
recubrimiento de
polipropileno (PP) o
polietileno (PE)
Nano-selenio
(nanoSe)

Materiales de
grafeno como oxido
de grafeno, 6xido de
grafeno reducido vy
puntos cuanticos.

Nanomateriales

Nano formulacion
herbo-mineral

Polimeros

Polisacaridos

Tipo de estudios

Estudio de la
eficacia de
nanomateriales

Estudio de eficacia
de Nano-selenio

Estudio de
rendimiento
antiviral de

materiales a base
de grafeno con
énfasis en
aplicaciones contra
la

COVID-19.

Estudio del
desarrollo de
agentes antivirales
a base de

nanomateriales

Estudio de una
nano formulacién
herbo-mineral con

eficacia antiviral

Estudio de
polimeros y sus
aplicaciones.
Estudio de
mecanismos
antivirales de

polisacaridos.

éQué se encontrg?

Los diferentes materiales

antivirales empleados
presentan potenciales
aplicaciones.

El nano-selenio empleado
en el estudio presenta
distintas caracteristicas lo
cual lo hacen un candidato
apto para aplicaciones
contra distintos virus.

Se ha comprobado que los
materiales a base de
grafeno estan relacionados
con distintos aspectos
clave para evitar Ila
replicacién viral los cuales
pueden mejorarse
mediante la
funcionalizacién de estos.

La diversidad de

propiedades que
presentan los
nanomateriales los
vuelven Utiles para Ia
creacioén de antivirales.

Se cre6 una nhano
formulaciéon a base de
herbo minerales como
tratamiento contra el

coronavirus.

Explican el avance con
polimeros para el
tratamiento y la

prevencion de la infeccidén
por coronavirus.
Se mencionan mecanismos

antivirales con
polisacaridos

funcionalizados con
aplicacion como
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Revision
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Nanoemulsiones de
aceites esenciales

Ozono

Polimeros por
procesamiento de
plasma

Nano enzima

Diez agentes
antivirales fendlicos
contra el SARS-CoV-2
y NPs de ZnO.
Nanoparticulas  de
carbono

Quitosano

Estudio de
nanoemulsiones de
aceites esenciales
como sistemas
terapéuticos y de
nano entrega.

Estudio del ozono
para combatir el
coronavirus

Estudio de
polimeros por
procesamiento de
plasma

Estudios de
aplicabilidad
antiviral de (Ag-
TiO2 SAN)

Estudio de eficacia
de agentes
antivirales fendlicos
y NPs de ZnO

Estudio de las
interacciones

moleculares entre
las nanoparticulas
de carbono (CNPs) y
un fragmento de
ARN del SARS-CoV-

2 utilizando
simulaciones de
mecanica
molecular.
Estudio de la
actividad del
quitosano

tratamiento contra COVID-
19.

Las nanoemulsiones tienen
potenciales  aplicaciones
antimicrobianas,
destacando su posible
aplicacion contra el SARS-
CoV-2.

Destacan el empleo del
ozono para combatir el
coronavirus junto con sus
mecanismos de accidn
sugeridos.

Muestra enfoques en la
ingenieria de superficies
basada en plasma para
crear polimeros antivirales
con posibles aplicaciones
para evitar la enfermedad
COVID-19.

Se cred una nano enzima
de un solo 3atomo
compatible con TiO2 que
contiene atomos de Ag
dispersados atdmicamente
(Ag-TiO2 SAN) la cual se
pretende usar como un
material antiviral.

Todos los compuestos
probados mostraron una
predecible actividad contra
SARS-CoV-2.

La afinidad de interaccién
entre los CNPs y el
fragmento de ARN SARS-
CoV-2 aumenté en orden
de: fulerenos <grafeno
<nanotubos de carbono.

Se mostré que el quitosano
y sus derivados mostraban
efectividad antiviral,
antifingico y
antibacteriano.
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5.5 Analisis y estatus de filtros
en nanomateriales de
carbono y nanoparticulas e
impacto ambiental.

Hoy en dia otra principal preocupacion que nos agobia es la contaminacion excesiva del agua y del
aire, debido a esto en los ultimos afios es que se han incorporado distintos tipos de filtros los cuales
nos ayuden a frenar esta contaminacion.

Estos filtros pueden ser fabricados con diversos materiales; nuestra investigacion presente también
muestra el empleo de filtros a base de nanomateriales carbono y de nanoparticulas como
alternativa para evitar una contaminacién excesiva microbiana y viral, ya que se aprovechan la
combinacion de sus multiples caracteristicas y son aprovechadas como una alternativa moderna y
de alto impacto. Asi mismo hemos incluido resultados de las busquedas obtenidas para este tema
en particular con la finalidad de ver el impacto que estos filtros estan teniendo en aplicaciones con
nanomateriales.

Para nuestro analisis tomamos las busquedas que habiamos obtenido en las secciones anteriores
las cuales fueron (carbon nanotubes or CNTs) and (coatings or surfaces) and (bacteria) and
(chemistry) y (carbon nanotubes or CNTs) and (coatings or surfaces) and (virus) and (chemistry) para
laseccién 5.1, (graphene) and (coatings or surfaces) and (bacteria) and (chemistry) y (graphene) and
(coatings or surfaces) and (virus) and (chemistry) para la seccidn 5.2 y finalmente (Nanoparticles or
NPs) and (coatings or surfaces) and (bacteria) and (chemistry) y (Nanoparticles or NPs) and (coatings
or surfaces) and (virus) and (chemistry) para la seccién 5.3 y las denominamos como busquedas
originales para poder compararlas con las nuevas busquedas generadas, asi mismo los valores
mostrados en este apartado muestran valores superiores a los mostrados en secciones anteriores
debido a que se generaron en fechas posteriores a la elaboracién de las primeras.

Nanotubos de carbono

Se realizaron dos busquedas para ver el impacto de filtros ocupando nanotubos de carbono, las
cuales fueron: (carbon nanotubes or CNTs) and (coatings or surfaces) and (bacteria) and (chemistry)
and (filters) y (carbon nanotubes or CNTs) and (coatings or surfaces) and (virus) and (chemistry) and
(filters) y se compararon con las blusquedas anteriores presentadas en la seccion 5.1 con la finalidad
de ver el porcentaje y su impacto al ser comparados con la busqueda original, a continuacion se
muestran los resultados obtenidos.

Como observamos en la tabla 8 con la primera busqueda : (carbon nanotubes or CNTs) and (coatings
or surfaces) and (bacteria) and (chemistry) and (filters) obtenemos 11 resultados que al ser
comparados con la busqueda original, (carbon nanotubes or CNTs) and (coatings or surfaces) and
(bacteria) and (chemistry), equivalen a un 3.10 %, igualmente para la segunda busqueda : (carbon
nanotubes or CNTs) and (coatings or surfaces) and (virus) and (chemistry) and (filters) se obtuvieron
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7 resultados y al compararse con su respetiva busqueda original, (carbon nanotubes or CNTs) and
(coatings or surfaces) and (virus) and (chemistry) se encontré que equivalian a 8.13%.

Tabla 8. Resultados obtenidos para la busqueda de filtros a base de nanotubos de carbono con aplicacion antiviral y
antimicrobiana.

Busqueda: (carbon nanotubes or (carbon nanotubes or Porcentaje
CNTs) and (coatings or CNTs) and (coatings or
surfaces) and (bacteria) surfaces) and (bacteria) and
and (chemistr chemistry) and (filters

Resultados: 3.10%

Busqueda: (carbon nanotubes or (carbon nanotubes or Porcentaje
CNTSs) and (coatings or CNTs) and (coatings or
surfaces) and (virus) surfaces) and (virus) and

Resultados: 86 7 | 8.13%

Grafeno

Se generaron dos busquedas para ver el impacto de filtros ocupando nanotubos de carbono, las
cuales fueron: (graphene) and (coatings or surfaces) and (bacteria) and (chemistry) and (filters) y
(graphene) and (coatings or surfaces) and (virus) and (chemistry) and (filters) y se compararon con
las busquedas anteriores presentadas en la seccidn 5.2 con la finalidad de ver el porcentaje y su
impacto, en la tabla 9 se presentan los resultados obtenidos.

En la tabla 9 con la primera busqueda (graphene) and (coatings or surfaces) and (bacteria) and
(chemistry) and (filters) se obtuvieron 13 resultados los cuales posteriormente fueron comparados
con su busqueda original (graphene) and (coatings or surfaces) and (bacteria) and (chemistry) y
encontramos que se tenia un 1.70%, por otro lado al analizar la segunda busqueda (graphene) and
(coatings or surfaces) and (virus) and (chemistry) and (filters) encontramos solo un resultado que al
compararse con los 148 resultados obtenidos con su busqueda original nos da un porcentaje de
0.67% .

Tabla 9. Resultados obtenidos para la busqueda de filtros a base de grafeno con aplicacion antiviral y antimicrobiana.

BlUsqueda: (graphene) and (graphene) and (coatings  Porcentaje
(coatings or surfaces) or surfaces) and (bacteria)
and (bacteria) and and (chemistry) and
chemistr HILES

 Resultados:
Busqueda: (graphene) and (graphene) and (coatings = Porcentaje
(coatings or surfaces) or surfaces) and (virus)
and (virus) and and (chemistry) and
chemistr filters
 Resultados: 148 | 1 . 0.67%
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Nanoparticulas

Se efectuaron dos busquedas para ver el impacto de filtros ocupando nanoparticulas, las cuales
fueron: (Nanoparticles or NPs) and (coatings or surfaces) and (bacteria) and (chemistry) and (filters)
y (Nanoparticles) and (coatings or surfaces) and (virus) and (chemistry) and (filters) y se compararon
con las sus respectivas busquedas originales que se mostraron en la seccién 5.3 con la finalidad de
ver el porcentaje y su impacto, en la tabla 10 se presentan los resultados obtenidos.

En la tabla 10 hicimos igualmente seguimos los mismos pasos que llevamos a cabo para las
busquedas de nanotubos de carbono y para grafeno, en este caso con la primera busqueda
(Nanoparticles or NPs) and (coatings or surfaces) and (bacteria) and (chemistry) and (filters)
obtuvimos 86 resultados y al compararlos con la busqueda original estos 86 resultados equivalian a
un 1.32%, de la misma forma en la segunda busqueda (Nanoparticles or NPs) and (coatings or
surfaces) and (virus) and (chemistry) and (filters) obtuvimos 17 resultados que al ser comparados
con los 1,822 de la busqueda original vemos que corresponden a 0.93%.

Tabla 10. Resultados obtenidos para la busqueda de filtros a base de nanoparticulas con aplicacion antiviral y
antimicrobiana.

Busqueda: (Nanoparticles or (Nanoparticles or NPs) Porcentaje

NPs) and (coatings
or surfaces) and
(bacteria) and

and (coatings or surfaces)
and (bacteria) and
(chemistry) and (filters)

(chemistry)
1.32%
Porcentaje

Resultados:
Busqueda:

(Nanoparticles or
NPs) and (coatings
or surfaces) and

(Nanoparticles or NPs)
and (coatings or surfaces)
and (virus) and (chemistry)

and (filters)

Resultados: 1,822 | 17 - 0.93%

5.6 Discusion

Gracias al andlisis bibliométrico obtenido podemos notar que es viable nuestro tema de
investigacion ya que se muestra que este ha crecido en los ultimos afos, asi mismo podemos ver
gue la mayor contribucidn bibliografica fue aportada por China y que las revistas y journals de
investigacion que presentaron un mayor nimero de articulos relacionados a nuestro tema fueron:
Biosensors and Bioelectronics ACS Nano , ACS Applied Materials and Interfaces, Colloidsand
Surfaces B. Biointerfaces y Materials Science and Engineering C. Materials for B. Igualmente
podemos ver algunas de las palabras de interés en ambas busquedas son: animals, electrodes,
humans y surface properties.

Dentro del analisis expuesto podemos notar que efectivamente los nanomateriales son una gran
oportunidad en el desarrollo de recubrimientos con capacidades de deteccidn, desinfeccién y para
inhibir la replicacién de virus, ya que pudimos encontrar multiples articulos en los cuales esta idea
ya se estd desarrollando. De los cuales pudimos encontrar que haciendo combinaciones entre
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nanoestructuras de carbono con nanoparticulas metalicas se incrementa la actividad biocida de
amplio espectro hacia muchas bacterias, hongos y virus diferentes?®. Que la dispensabilidad y la
morfologia de las nanoestructuras es importante3!, sin embargo, la funcionalizacién de la superficie
es determinante en la actividad biocida, sin afectar la salud humana y del medio ambiente *. En el
tema del medio ambiente es importante contar con metodologias que ademas de proporcionarnos
soluciones bactericidas, nos ofrezcan la posibilidad de recuperar los nanomateriales para evitar
dafios adversos®2. E incluso aplicaciones de tecnologias de imagen en las cuales se ocupan
nanoestructuras de carbono funcionalizadas con nanoparticulas para mejorar la deteccién vy
cuantificacién tanto de virus como bacterias. *° Igualmente pudimos notar que existen mdaltiples
nanomateriales de carbono aplicados como filtros tanto de agua como de aire. *!%°

De igual forma el andlisis del SARS-CoV-2, los antivirales utilizados para tratamientos de COVID-19,
las semejanzas entre el virus de SARS-CoV-2 y el VIH y las estrategias de desinfeccidn son un punto
importante para entender mejor nuestro tema de investigacion y su posible aplicacion. En este
sentido se encontré que el peréxido inactivo a los virus gracias al estrés oxidativo que generan®
que debemos centrarnos en las interacciones entre los farmacos de la superficie empleada y analizar
otros farmacos de la misma familia (andlogos de nucledtidos) debido a que pueden ser efectivos
inhibiendo el &cido ribonucleico polimerasa dependiente del 4cido ribonucleico. 7

Por ultimo, con ayuda de nuestro analisis de filtros en nanomateriales de carbono y nanoparticulas
e impacto ambiental pudimos notar que, aunque el empleo de filtros en agua y aire tiene un impacto
pequeio al compararlo contra las busquedas originales si estan presenten en la investigacion y
tienen un potencial uso ya que si se tienen articulos los cuales podemos tomar a consideracion e
investigarlos.
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Capitulo 6.Propuesta de solucién original, conclusiones y
perspectivas

6.1 Propuesta de solucién original

En este andlisis bibliométrico se encontrd que las nanoestructuras juegan un papel importante en
la nanotecnologia aplicada en la lucha contra la enfermedad COVID-19 debido a su funcionalidad.
En general la funcionalidad de los nanomateriales se debe a su tamafio nanométrico, alta relacion
de aspecto, superficie/ volumen alto, forma definida, reactividad quimica y confinamiento cuantico.

Los nanotubos de carbono presentan hibridacion sp? y relacién de aspecto alta, son conductores
tanto eléctricos como térmicos, son flexibles, presentan alta dureza, son hidrofébicos y los
electrones en su superficie permiten su funcionalizacién con distintas moléculas.

El grafeno igualmente presenta hibridacion sp?, es un excelente conductor de electricidad y de calor,
es flexible, presenta alta dureza, asi mismo los atomos sueltos de la superficie buscan disminuir su
energia por medio de la reaccidén con otras superficies y elementos como grupos funcionales del
nitrégeno, oxigeno o el azufre, por lo cual permite su funcionalizacidn evitando asi la aglomeracién
y agregacion en la estructura.

Las nanoparticulas presentan propiedades dpticas debido a la absorcién resonante que corresponde
a la excitacion colectiva de electrones (lo cual se conoce como plasmén superficial), alta reactividad
guimica, propiedades cataliticas, alta dureza, resistencia a la corrosion, e incluso se les han asociado
algunas propiedades antibacterianas.

De igual forma con este estudio se ubicaron pardmetros bibliométricos como fueron autores
principales, produccion cientifica por pais, fuentes bibliograficas, palabras clave y publicaciones por
ano, con las cuales se encontrd diversas investigaciones dentro de este entorno, comprobando su
viabilidad e importancia de estas superficies para contrarrestar la propagacién de virus y bacterias
usando nanoestructuras a base de carbono y nanoparticulas, igualmente demostramos las multiples
aplicaciones en las cuales ya se estdn empleando este tipo de recubrimientos, su gran impacto en
los ultimos afios y su inmenso potencial de desarrollo en nuevos materiales.

En cuanto a ejemplos de aplicaciones con nanotubos de carbono encontramos filtros para
tratamiento de aguas, transporte y retencidn de bacterias, vacunas, sensores, fototerapia, sistemas
de liberacién de farmacos detectores de virus y nuestra aplicacidon central que son las superficies y
recubrimientos con aplicacidn antiviral y antibacteriana. También se encuentran aplicaciones del
uso de grafeno como son deteccidn de bacterias, filtros de aire, sistema de liberacion de farmacos,
tratamientos contra cancer, purificacién de agua, mascarillas e igualmente superficies y
recubrimientos con aplicacidn antiviral y antibacteriana. Asi mismo vemos que existen mutiples
aplicaciones empleando nanoparticulas como son tratamientos contra cancer, actividad
fototermica, tecnologia de imagen, vacunas, acarreo de farmacos y superficies y recubrimientos con
aplicacion antiviral y antibacteriana.

Con base en los antecedentes descritos y al mostrar todas las aplicaciones que se pueden llevar a
cabo con el uso de estos nanomateriales se demuestra el potencial uso de estos, de igual forma se
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puede dar un trabajo experimental centrandonos en el amplio campo de investigacion que tienen
los materiales de carbono como el grafeno y las nanoparticulas para crear bisensores efectivos para
la deteccion de cierto tipo de virus o bacterias.

En la superficie de un material normalmente se tienen enlaces sueltos que presentan carga electrica
parcial, por lo cual aumentan la energia del mismo, una forma de controlar este aumento de energia
se logra al funcionalizar la superficie de dicho material anclando moleculas con propiedades
especificas, ejemplos de esta funcinalizacion los podemos ver con bionsensores.

Un biosensor se define como un dispositivo compacto de analisis que incorpora un elemento de
reconocimiento biolégico que puede ser un acido nucleico, enzima, anticuerpo, receptor, tejido, o
célula asociada a un sistema de transduccidén que permite procesar la sefial producida por la
interaccién entre el elemento de reconocimiento y el analito.'*

Tomando como referencia un biosensor el cual utiliza nanoparticulas de oro cubiertas con
oligonucleotidos antisentido de alta especificidad dirigidos a la nucelocapside viral del SARS-CoV-2,
gue se cred a partir de ocupar un papel filtro como plataforma y posteriormente depositar sobre
este una solucién de grafeno, luego se aifadid un electrodo de oro con disefio predefinido cubierto
con nanoparticulas de oro y los oligonucleotidos antisentido junto con el ARN viral del SARS-CoV-2
extraido de muestras de mucosa o saliva de pacientes. Por ultimo se le aplica un voltaje de 5V y por
medio de una computadora se registra la salida electroquimica de manera digital en la cual la seiial
mostrada indica la presencia del virus SARS-CoV-2 al formar un complejo entre el ARN del SARS-

CoV-2y los oligonucleotidos antisentido.>!

Nuestra propuesta se basa en crear un biosensor, que tenga eficacia al detectar ARN viral especifico
de algun virus, como en el ejemplo mencionado al utilizar una solucion de grafeno reducido
sintetizado a partir de la oxidacién por el método de Hummers Modificado propuesto en el
laboratorio de materiales del CIQ por es estudiante Maximiliano Taboada®? y posteriormente su
reduccién con el aminoacido de glicina®3. Luego colocar nanoparticulas de oro las cuales han
demostrado mejorar el rendimiento y deteccién en el reconocimiento del SARS-CoV-2, y colocar por
ultimo los oligonucleotidos antisentido especificos para el virus que se desea analizar. Asi el éxido
de grafeno reducido funcionaria como un biosensor electroquimico adecuado para la transduccién
de sefiales electricas tras el reconocimiento del ARN viral. !
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6.2 Conclusiones

Las conclusiones de este trabajo de investigacién son una apertura hacia el conocimiento de los
nanomateriales y sus aplicaciones como recubrimientos, los cuales pueden adquirir propiedades
antibacterianas y antivirales y sus aplicaciones hacia virus y bacterias especificas, asi mismo como
innovadoras ideas y desarrollo de productos que eviten la propagacion de la COVID-19.

En andlisis expuesto nos indica que el implemento de la bibliometria como herramienta del uso de
datos es de gran ayuda para visualizar la actividad cientifica sobre el tema de recubrimientos a base
de nanomateriales y sus posibles aplicaciones, dandole asi validez de la importancia que conlleva el
estudio de este tipo de superficies.

Finalmente poder concluir que el analisis bibliométrico fue de gran importancia para la obtencién
de datos en relacidn con nuestro tema de investigacidn, para su posterior aplicacidn.

6.3 Perspectivas

Este trabajo se enfocd en el estudio de las distintas aplicaciones que pueden implementarse con el
uso de los nanomateriales para inhibir la replicacidn viral y bacterial de cierto tipo de virus y
bacterias, mds detalladamente hacia la situacién de la pandemia provocada por el virus del SARS-
CoV-2.

Asi mismo hemos logrado un entendimiento completo sobre el uso de estos nanomateriales y
hemos rectificado su importancia a nivel global con el uso de un analisis bibliométrico.
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6.5 Glosario

Trifosfato de Adenosina: nucledtido fundamental en la obtencidn y produccidon de energia para
muchos procesos metabdlicos y participa en la elaboracion del ARN, formado por una base
nitrogenada unida al carbono 1 de un azucar de tipo pentosa.

Acido Ribonucleico: Uno de los dos tipos de acido nucleico que elaboran las células, contiene
informacién copiada del ADN (el otro tipo de acido nucleico). El ARN también es el material genético
de algunos virus en lugar del ADN.

Acido Desoxirribonucleico: Moléculas del interior de las células que contienen informacién genética
y la transmiten de una generacién a otra

Virus de la Diarrea Epidémica Porcina: virus que produce la diarrea epidémica de los cerdos la cual
es una enfermedad altamente contagiosa caracterizada por vomitos, diarrea y anorexia en cerdos
de cualquier edad.

Levofloxacina: fluoroquinolona de tercera generacién que se utiliza ampliamente en el tratamiento
de infecciones respiratorias y del tracto urinario de leves a moderadas debidas a organismos
sensibles.

Inmunoglobulina M: La inmunoglobulina M es uno de los cinco isotipos de inmunoglobulina
presentes en mamiferos, constituyendo un 6 % de la poblacidn presente en sangre

Desoxirribonucleasa I: enzima que normalmente se encuentra en todos los tejidos del organismo;
regula el metabolismo de los acidos nucleicos, tanto en su hidrdlisis como en su sintesis.

Prueba de reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa: Método de laboratorio
gue se usa para hacer muchas copias de una secuencia genética especifica con el fin de analizarla.
Se usa una enzima llamada retro transcriptasa que convierte un trozo especifico de ARN en un trozo
de ADN compatible. Luego, otra enzima llamada ADN—polimerasa amplifica (produce en grandes
cantidades) ese trozo de ADN. Las copias de ADN amplificadas ayudan a identificar si hay un gen que
produce la molécula especifica de ARNm. Es posible usar la reaccion en cadena de la polimerasa con
retro transcripcion para detectar ciertos cambios en un gen o cromosoma, o para identificar la
activacion de ciertos genes, lo que ayuda a diagnosticar enfermedades, como el cancer. También
sirve para estudiar el ARN de ciertos virus, como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el
virus de la hepatitis C, y de esta manera facilita el diagndstico y control de la infeccion.

Relacion Cuantitativa de Estructura y Actividad: son modelos matematicos aplicados a la prediccién
de actividades bioldgicas o propiedades de un grupo de compuestos. Estos modelos son generados
y validados por andlisis estadistico a partir de un grupo de moléculas con una actividad bioldgica o
propiedad conocida.

6.6 Material complementario:

SARS-CoV-2 todo lo que hay que saber del virus, enfermedad y pandemia.
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