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Volumen V

El Handbook ofrecera los volumenes de contribuciones seleccionadas de investigadores que contribuyan
a la actividad de difusion cientifica del Colegio de Ingenieros en Energias Renovables de Querétaro A.C.
en sus areas de investigacion en Ciencias de la Ingenieria y Tecnologia, Educacion, Potencia y Energia,
Ciencias de la Computacion, Mecatréonica, Aplicaciones Industriales y Comunicaciones, Gestion de la
Tecnologia en la Industria y en la Educacion, Nuevas Tecnologias, Informética, Desarrollo de
aplicaciones, Seguridad Informatica, Tecnologias de la Informacion y Comunicacion, Mantenimiento
Industrial, Subestaciones Eléctricas, Motores Eléctricos, Termografia Infrarroja, Ahorro de Energia,
Analisis de Vibraciones, Automatizacion, Cocinas Solares, Biomasa, Biocombustibles, Sistemas
Fotovoltaicos, Celdas de Combustible, Energia Solar, Educacion, Generacion de Energia, Eléctrica,
Transmisién y Distribucion de Energia Eléctrica, Gestion de Sistemas de Energia Eléctrica, Sistemas de
Informacion, Energias Renovables, Aplicaciones Computacionales, Instrumentacion aplicada a la
industria, Telecomunicaciones y protocolos de seguridad. Ademas de tener una evaluacion total, en las
manos de los directores del Colegio de Ingenieros en Energias Renovables de Querétaro A.C. Se
colabora con calidad y puntualidad en sus capitulos, cada contribucion individual fue arbitrada a
estandares internacionales (RESEARCH GATE, MENDELEY, GOOGLE SCHOLAR y REDIB), el
Handbook propone asi a la comunidad académica, los informes recientes sobre los nuevos progresos en
las reas mas interesantes y prometedoras de investigacion en Ciencias de la Educacion.

Para futuros voliumenes:
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Prologo

A medida que pasa el tiempo, la mujer se ha abierto camino en el area de la ingenieria, debido a su interés
en esta area; ha tenido que romper paradigmas que no permitian visualizar al género femenino en
actividades de campo especificamente inherentes con trabajo de fuerza, aun asi se ha logrado y hemos
obtenido resultados mayores a los esperados en cualquier prondsticos. Las infinitas oportunidades que
brinda la Ingenieria y el querer poder participar en ello fueron el motor que impulsé a muchas mujeres a
decantarse en esta area.

Otra de las razones que impulsaron a la mujer a tomar la decision de dedicarse a la ingenieria
fueron las raices y el entorno familiar, ya que pretendemos cambiar nuestro entorno y abrir espacios para
las nuevas generaciones de mujeres que quieren desarrollarse en esta ciencia. Ahora la historia esta
marcada por esas grandes mujeres ingenieras que con sus aportaciones han sido claves para entender y
mejorar el mundo como es el caso de Ellen Henrietta Swallow Richards quien es considerada la madre
de la ingenieria ambiental, entre otros casos.

El instituto de estadisticas de la UNESCO realizo un estudio y asegura que de los 7,8 millones de
investigadores en el mundo tan solo el 28% son mujeres y en América Latina la cifra se incrementa en
un 44% anualmente.

En México, de un total de 28,630 investigadores que conforman el Sistema Nacional de
Investigacion (SNI) las mujeres representan el 37%, es decir 10,683 cientificas.



Gracias a estos datos podemos ver cuanto hemos crecido profesionalmente, pero no solo con eso
podemos ver el resultado, en la vida diaria también podemos identificarlo en las posiciones que
ocupamos, cada vez son mas, antes era muy dificil encontrar a una mujer haciendo un trabajo de
instalacion, de célculos, de proyeccién o de cualquier actividad vinculada al género masculino;
normalmente nos contrataban para desarrollar acciones de no toma de decisiones, porque se cree que no
contamos con las habilidades para ejecutar dichas tareas, por el contrario hemos sido capaces para
desarrollar cualquier actividad que nos propongamos; y en la actualidad ya podemos verlas dedicarse en
todas las ramas de la ingenieria ejerciendo un gran trabajo y demostrando esa empatia por su entorno,
que caracteriza a nosotras las mujeres.

Aceptar la infinitud de desafios ligados al desarrollo de esta profesion no es algo sencillo, pero
afortunadamente hay muchas mujeres que trabajaron en ello para dejar una gran marcar y que puedan
aprovechar las futuras generaciones.

AVI LA-REQUENA, Elisa Alejandra
RAMIREZ-ESPINOZA, Brenda Hayde



Introduccion

El Colegio de Ingenieros en Energias Renovables de Querétaro A.C. (CIER-QUERETARO), y sus capitulos de
Energia Renovable, Mantenimiento industrial, Mecatrdnica e Informética, patrocinadores técnicos del Congreso
Interdisciplinario de Energias Renovables, Mantenimiento, Mecatrénica e Informéatica, CIERMMI 2019 tiene
como objetivo general establecer un espacio de discusion y reflexion en temas relacionados con las areas de:
energias renovables, mantenimiento industrial, mecatrénica e informética con la participacion de estudiantes,
profesores, investigadores y conferencistas nacionales e internacionales, promoviendo la conformacion y
consolidacion de redes de investigacion. Contribuyendo a brindar un espacio de divulgacion y debate de las
ponencias de estudiantes, egresados, académicos e investigadores, representantes de las distintas instituciones de
educacion superior y centros de investigacion de nuestro pais. Promoviendo la conformaciéon de redes de
investigacion entre diferentes instituciones. Ofreciendo un espacio para los estudiantes de licenciatura, maestria,
doctorado y de posdoctorado, en el cual puedan dar a conocer el avance de las investigaciones que llevan a cabo
como tesis o trabajos de grado. Brindando un espacio en el cual los grupos de estudios e integrantes de cuerpos
académicos, vinculados al programa curricular de las carreras de energias renovables, mantenimiento industrial,
mecatronica e informética, den a conocer los trabajos de investigacion desarrollados al interior de su institucion y
en colaboracion con otras instituciones educativas nacionales o internacionales. Estableciendo un espacio de
capacitacion para los (las) asistentes, mediante el desarrollo de ponencias y conferencias especificas.

Este volumen Mujeres en la ciencia TV-2020 contiene 11 Capitulos arbitrados que se ocupan de estos
asuntos en elegidos de entre las contribuciones, reunimos algunos investigadores y estudiantes de posgrado, a
partir de 32 estados de México. Agradecemos a los revisores por su retroalimentacion que contribuyeron en gran
medida en él mejoramiento de los articulos, para la publicacion en estos procedimientos revisando los manuscritos
gue fueron sometidos.

Como primer capitulo, Rodriguez, Rodriguez, Rodriguez y Reyes, presentan un desarrollo de puntos
cuanticos de CdS/dextrina como forma innovadora de entrega de farmacos: estudio de biodisposicion,
biocompatibilidad, hemocompatibilidad y eficacia, como segundo capitulo, Lugo, Velarde y Arias, hablaran sobre
el disefio mecatrénico implementado en el desarrollo de prototipos virtuales y fisicos.



Como tercer capitulo Torres, Burgos, Barrales y Siero presentan la preferencia en la percepcion visual de
las tonalidades cromaticas del modelo HSB hacia los Eventos de Instruccién (EI): motivar, informar y atender,
como cuarto capitulo De Anda, Betanzos, Sdnchez y Aguirre, proponen una Aplicacion de modelos de simulacion
en el disefio mecatronico agricola para la Agroindustria 4.0. “Modelado del dosificador de semillas para
sembradora automaética de charolas de germinacion”, como quinto capitulo Estrada y Flores, realizan un Control
de movimiento de los divisores de salida de un separador tipo espiral usando 10T, como sexto capitulo Trujillo,
Cortés y Juérez, desarrollaron una propuesta de Ingenieria de Software Basada en Blsqueda en Lineas de
Productos de Software, como séptimo capitulo Tecpoyotl, Rodriguez, Koshevaya y Vargas, hablaran de las
analisis paramétrico de los elementos del actuador chevrén, como octavo numero, Uriarte, Bardoza, Martinez y
Medina, presentan la Infraestructura de telecomunicacionespara abilitar una red eléctrica inteligente en México;
como noveno capitulo Salazar, Carmona, Martinez y Sarmiento presentan la importancia de la integracion de
técnicas administrativas a traves de herramientas para mejorar el servicio al cliente en una microempresa como
parte del trabajo colaborativo, como décimo numero Alonso y Santander hablan sobre la realidad Aumentada
para facilitar la comprensién de topicos de bases de datos y como ultimo capitulo, Tello, Espinosa y Medina, se
enfocan en la Evaluacion del efecto de la radiacién solar sobre la superficie de un sistema fotovoltaico.

MARROQUIN-DE JESUS, Angel
OLIVARES-RAMIREZ, Juan Manuel
CRUZ-CARPIO, Luis Eduardo
BAUTISTA-JIMENEZ, Angélica

Coordinadores
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Resumen

Los nanomateriales estan teniendo un gran impacto en todas las areas del conocimiento. En biomedicina
se estan utilizando para solucionar importantes problemas de salud. Las nanoparticulas semiconductoras
(puntos cuanticos), en particular, pueden unirse a la membrana celular y ser absorbidas por la célula, de
ahi su utilidad en biologia como marcadores celulares y biosensores. Sin embargo, debido a su amplio
espectro de emision de fluorescencia, estas nanoparticulas tienen importantes aplicaciones en medicina,
pueden ser utilizadas en imagenologia para diagndstico y tratamiento médico, para la liberacion
inteligente de fa&rmacos o material genético dentro de las células, por mencionar algunos. No obstante, el
principal problema de estos nanomateriales es su toxicidad, ya que el ndcleo de los puntos cuanticos esta
formado por materiales toxicos, como el cadmio, un elemento nocivo para las células y los organismos.
El objetivo del presente trabajo fue estudiar la disposicion, biocompatibilidad, hemocompatibilidad de
puntos cuénticos de CdS pasivados con dextrina, asi como realizar la biosintesis de un bioconjugado
CdS-dextrina/doxorrubicina para mostrar su uso como nanotransportador de farmacos. Estudios in vitro,
in vivo, asi como espectrofotométrica, microscopia de epifluorescencia, microscopia confocal,
microscopia de fuerza atdmica, difraccion de rayos X y espectroscopia de infrarrojos por transformada
de Fourier se utilizaron también para realizar el estudio. El presente capitulo muestra evidencia de que
los puntos cuanticos de CdS-dextrina tienen un perfil de distribucion tisular diferente, un tiempo medio
de residencia diferente en cada 6rgano estudiado y pueden cruzar barreras bioldgicas (hematoencefalicas
y testiculares). Ademas, los estudios de biocompatibilidad a los 30, 60 y 90 dias mostraron que son
biocompatibles ya que no produjeron alteraciones funcionales y tisulares en los diferentes érganos,
excepto en los testiculos, donde ocurrid atrofia testicular, luego de 90 dias de exposicién. El estudio de
hemocompatibilidad mostré que no producen hemolisis, pero si inducen alteraciones morfoldgicas de los
eritrocitos. Finalmente, se realizo la sintesis de un bioconjugado de nanoparticulas/doxorrubicina y se
estudio la eficacia farmacoldgica. El bioconjugado se caracterizé con las mismas técnicas antes descritas.
En las células tratadas con doxorrubicina conjugada a nanoparticulas de CdS-Dex, se observé mayor
citotoxicidad, un aumento en el tamafio de las células y nucleos comparado con las células tratadas solo
con doxorrubicina. Por tanto, los puntos cuanticos CdS-Dex que estudiamos en este trabajo tienen el
potencial de ser utilizados en biomedicina para bioimagen y como nanovehiculos para transporte de
farmacos, teniendo la ventaja de que pueden distribuirse a cualquier tejido, atravesar barreras
fisiolGgicas, ser bien tolerados y biocompatible, a corto y medio plazo. Ademas, permite que el farmaco
Ilegue a su sitio objetivo para ejercer el efecto farmacologico.

Puntos cuanticos, disposicion, biocompatibilidad, hemocompatibilidad y nanotransportador
Abstract

Nanomaterials are having a major impact in all areas of knowledge. In biomedicine they are being used
to solve important health problems. Semiconductor nanoparticles (quantum dots), in particular, can bind
to the cell membrane and be taken up by the cell, hence their usefulness in biology as cell markers and
biosensors. However, due to their broad spectrum of fluorescence emission, these nanoparticles have
important applications in medicine, they can be used in imaging for medical diagnosis and treatment, for
the intelligent release of drugs or genetic material inside cells, for mention some. However, the main
problem with these nanomaterials is their toxicity, since the nucleus of the quantum dots is made of toxic
materials, such as cadmium, a harmful element for cells and organisms. The objective of the present work
was to study the disposition, biocompatibility, hemocompatibility of dextrin-passivated CdS gquantum
dots, as well as to perform the biosynthesis of a CdS-dextrin/doxorubicin bioconjugate to show its use as
a nanocarrier for drugs. In vitro and in vivo studies, as well spectrophotometric, epifluorescence
microscopy, confocal microscopy, atomic force microscopy, X-ray diffraction and infrared spectroscopy
by Fourier transform were also used to carry out the study. Present chapter shows evidence that CdS-
dextrin quantum dots have a different tissue distribution profile, a different mean residence time in each
organ studied and can cross biological barriers (blood-brain and testicular). Furthermore, the
biocompatibility studies at 30, 60 and 90 days showed that they are biocompatible since they did not
produce functional and tissue alterations in the different organs, except in testicles, where testicular
atrophy occurred, after 90 days of exposure. The hemocompatibility study showed that they do not
produce hemolysis, but they do induce morphological alterations of the erythrocytes. Finally, the
synthesis of a nanoparticle / doxorubicin bioconjugate was carried out, and the pharmacological efficacy
was studied. The bioconjugate was characterized with different techniques.
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In cells treated with doxorubicin conjugated to CdS-Dex nanoparticles, greater cytotoxicity, an
increase in the size of cells and nuclei was observed than in those cells treated only with doxorubicin.
Therefore, the CdS-Dex quantum dots that we study in this work have the potential to be used in
biomedicine for bioimaging and as nanovehicles for drug transport, having the advantage that they can
be distributed to any tissue, cross physiological barriers, be well tolerated, and biocompatible, in the short
and medium term. In addition, it allows the drug to reach its target site to exert the pharmacological
effect.

Quantum dots, disposicion, biocompatibilidad, hemocompatibilidad y nanotransportador
1. Introduccién

En la actualidad la nanotecnologia estd influyendo directamente en un sinnimero de campos y esta
permitiendo dar grandes avances para la sociedad. En el &rea biomédica, en particular, los nanomateriales
tienen el potencial para ser usados como herramienta para el diagnéstico temprano y como una forma
innovadora de entrega de farmacos (Mitragotri et al., 2015). Las técnicas de imagen son un ejemplo de
ello, pues estan impactando en la comprension de los procesos celulares fundamentales, facilitando su
visualizacion. El uso de nanomateriales esta permitiendo: (1) entender los mecanismos que llevan a la
enfermedad, (2) reconocer y diagnosticar enfermedades tempranamente, (3) ayudar a entender coémo
funcionan las terapias y (4) monitorear la efectividad de los nanomateriales (Quesada-Gonzéalez,
Merkogi, 2018). Uno de los principales desafios en este proceso es desarrollar "nanoterapias”,
especialmente dirigidas a tejidos y 6rganos enfermos, y que se logre evitar el dafio a células sanas
circundantes; es decir, que reduzcan los temidos efectos secundarios.

Sin embargo, para utilizar un nanomaterial con fines terandstico (diagndstico y tratamiento), es
necesario conocer su biodisposicion, biocompatibilidad y seguridad para comprender qué le sucede al
nanomaterial después de ser administrado a un organismo, y sobretodo saber que efectos puede producir
acorto y largo plazo. La prediccion de la disposicion de un nanomaterial es muy importante en el proceso
de desarrollo de nuevos nanomateriales en biomedicina (Mir et al., 2017). La disposicién de un
nanomaterial dependera de sus propiedades fisicoquimicas, el sitio de administracién, la formulacion y
la dosificacion, entre otros (Jurj et al., 2017).

Para que un nanomaterial sea utilizado en medicina, debe ser esencial conocer el tiempo que
permanecera en el organismo para estimar el periodo de tiempo que podria tener para identificar su blanco
terapéutico (bacterias, células, antigenos, etc.), pero sobretodo, es fundamental para conocer la seguridad,
es decir, demostrar que es inocuo y que no produce efectos secundarios importantes en el ser humano.
Varios estudios han demostrado que los nanomateriales se entregan a varios 6rganos e incluso que cruzan
barreras bioldgicas (Ali, Ansari, Ahmad, Akhtar & Jahan, 2017), ademas se sabe que tienen selectividad
para tejidos especificos y permanecen dentro de ellos durante un largo periodo de tiempo. Estas
propiedades podrian ser ideales si queremos usarlos como nanovehiculos para transportar medicamentos,
anticuerpos o vacunas, en la clinica. Existen pocos estudios en los que se haya realizado un andlisis de la
distribucion de nanoparticulas, asi como la monitorizacion temporal para saber cuanto tiempo
permanecen dentro de los tejidos y cuando se eliminan por completo despues de administrar una dosis
Unica (Ding & Li, 2017).

Las nanoparticulas semiconductoras o también llamados puntos cuanticos (PCs) han despertado
gran interés en los ultimos afios, debido a sus potenciales aplicaciones en biologia y medicina (Fang,
Chen, Liu, & Li, 2017). En el arsenal de nanoparticulas, los PCs son nanoparticulas muy luminiscentes
y estan emergiendo como una nueva clase de marcaje fluorescente que han encontrado numerosas
aplicaciones en bioimagen, biodiagnostico y administracion de farmacos. En los Ultimos afos, este grupo
de trabajo ha sintetizado y ha llevado a cabo estudios in vitro e in vivo de PCs de CdS recubiertas con
maltodextrina y dextrina; a través de esos estudios se ha demostrado que ellos son biocompatibles y bien
tolerados en animales de experimentacion, tras su exposicion por periodos de tiempo corto. Nuestros
resultados in vitro e in vivo han mostrado que estos PCs tienen una efectiva captacion celular y tisular,
ademads tiene una distribucion uniforme en tejidos animales, y no se ha observado que produzcan
alteraciones morfologicas en los mismos (Rodriguez-Fragoso, Reyes-Esparza, Leon-Buitimea &
Rodriguez-Fragoso, 2012; Gutiérrez-Sancha, Reyes-Esparza, Rodriguez-Fragoso, Garcia-Vazquez &
Rodriguez-Fragoso, 2015; Reyes-Esparza, J. et al., 2015).
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Ademaés, estos PCs han mostrado tener potenciales aplicaciones en medicina para bioimagen y
entrega de farmacos, debido a su tamarfio y emision de fluorescencia.

Por lo tanto, en el presente capitulo mostramos resultados sobre: (1) La caracterizacion de la
disposicion de los PCs de CdS-Dextrina (CdS-Dex) tras la administracion de una dosis Unica en ratas.
Nuestro interés fue analizar una serie de parametros farmacocinéticos, como la concentracion maxima
(Cmax), tiempo al que se alcanza la Cmax (Tmax), &rea bajo la curva de 0 a tiempo (ABCo-), area bajo la
curva de 0 a infinito (ABCo-), vida media (T%2) y tiempo medio de residencia (TMR) de los PCs, asi
como el andlisis de los pardmetros quimico-clinicos para saber si éstos sufren alteraciones mientras los
PCs permanecen en el organismo. La investigacion de dosis Unica se extendio a un periodo de 90 dias,
con el fin de saber cuando se eliminan por completo los PCs; (2) Un estudio de biocompatibilidad de
PCs de CdS-Dex después de administrar dosis mdaltiples, el estudio se extendié a 30, 60 y 90 dias de
exposicion; (3) La evaluacion de la hemocompatibilidad in vitro; y (4) El desarrollo, caracterizacion y
eficacia de un bioconjugado de PCs de CdS-Dex con doxorrubicina (Dox).

1.1 Disposicion de PCs CdS-Dex.

Todos los estudios preclinicos sobre nanomateriales deberian incluir un estudio farmacocinético que
permita predecir y entender la disposicion de un nanomaterial; es decir, saber que pasa con el
nanomaterial una vez que entre al organismo, a donde se va, si cruza barreras, cuando se elimina por
completo, y sobretodo qué tan seguro es su uso en general. El destino y la disposicion de cualquier
nanomaterial se basa en sus propiedades fisicoquimicas, lugar de administracion, formulacion y
dosificacion (Yoshikawa, Nabeshi, & Yoshioka, 2008). Por esta razdn, es necesario caracterizar el perfil
farmacocinético de cada nanomaterial sintetizado. Un parametro importante para considerar en estudios
farmacocinéticos es el tiempo medio de residencia, es decir, el tiempo estimado que un medicamento
permanece en el cuerpo dentro de tejidos especificos. El tiempo medio de residencia (MRT) puede ayudar
a evaluar el alcance de su eficacia y tolerabilidad (DuriSova et al., 2014). El tiempo de residencia
especifica cuanto tiempo permanece en el organismo y el periodo de tiempo estimado durante el cual
podria identificar un microorganismo patdgeno, células tumorales o0 marcadores moleculares para fines
de diagndstico, asi como para la entrega de medicamentos o genes con fines terapéuticos. Varios estudios
han demostrado que los nanomateriales pueden llegar a varios 6rganos y que estos incluso cruzan barreras
bioldgicas (Kettiger, Schipanski, Wick, & Huwyler, 2013). Ademas, los nanomateriales tienen
selectividad para tejidos especificos y permanecen dentro de ellos por largos periodos de tiempo, lo cual
es ideal si se usan para transportar farmacos, anticuerpos o vacunas. Existen pocos estudios sobre la
disposicion de nanoparticulas que indiquen, incluso el tiempo que permanecieron dentro de los tejidos
antes de ser eliminados completamente después de una administracion de una dosis unica (Hara, 2012).
Para evaluar la disposicion de los PCs de CdS-Dex se utilizaron ratas Wistar macho (110-130 g). Todas
las ratas se mantuvieron en un ambiente controlado, y se les permitié comer y beber agua ad libitum. Las
ratas estuvieron en ayunas durante 12 h antes del tratamiento. La investigacion fue dirigida de acuerdo
con las leyes publicas de la Ley de Practicas en Animales y Bienestar Social del Estado de Morelos
(México) y las guias internacionales de manejo de animales (Albus, 2012; Ley Estatal de Fauna, 2001).
Las ratas se dividieron aleatoriamente en dos grupos: (1) grupo control (5 ratas), los animales se trataron
con una dosis Unica i.p. de PBS (200 uL); (2) PCs de CdS-Dex (65 animales), los animales se trataron
con una dosis unica i.p. de 100 pg/Kg de PCs preparadas en 200 pL de PBS. Los PCs de CdS-Dex se
sintetizaron como se describio previamente (Reyes-Esparza et al., 2015), una caracteristica de estas estas
nanoparticulas es que emiten fluorescencia en color verde y tienen un tamarfio de 3 nm. Durante el estudio,
los roedores se controlaron de cerca para garantizar que no presentaran efectos secundarios a las
nanoparticulas. Las evaluaciones de tolerabilidad consistieron en observaciones clinicas diarias,
cuantificacion del peso corporal y del consumo de alimentos. Se realiz6 una rigurosa evaluacion clinica
para detectar alteraciones en: aparato motor (ataxia, temblor, arqueamiento, balanceo, extension ténica o
convulsiones clonicas), sistema nervioso central (anestesia, sedacion, depresion o hipnosis) y cambios
en el aspecto fisico (lagrimeo, exoftalmos, pilo-ereccion, salivacion o diarrea).

Los animales se sacrificaron a 3, 6, 12, 18, 24, 48, 72, 150, 300, 600, 960, 1440y 2160 horas (90
dias). Se realiz6 un examen macroscépico post mortem del animal para visualizar alteraciones
morfoldgicas. Se consideraron los siguientes drganos: higado, rifion, pulmaén, corazén, masculo estriado,
bazo, timo, cerebro y testiculo. Los tejidos se procesaron para obtener microfotografias bajo microscopio
visible y de epifluorescencia. Para el estudio de disposicion y el andlisis farmacocinético de los PCs,
realizamos un analisis semicuantitativo de fluorescencia.



5

La cantidad de PCs se estimé midiendo la intensidad de fluorescencia por espectrofotometria en
homogeneizados tisulares, la intensidad de fluorescencia se expresé como unidades arbitrarias (UA). La
fluorescencia se cuantificd por espectrofotometria (Perkin Elmer) usando la longitud de onda de
excitacion de 485 nm. Las curvas de concentracion de tejido individual versus tiempo real se
construyeron para un andlisis farmacocinético no compartamental. Los pardmetros farmacocinéticos
obtenidos incluyeron: Cmax, Tmax, ABCo-t, ABCo-, T2y TMR.

Para el analisis de los parametros bioquimico-clinicos se utilizo un método colorimétrico. El
estudio incluyd la cuantificacion de los niveles de glucosa, triglicéridos, colesterol, aspartato amino
transferasa (AST), alanina amino transferasa (ALT), fosfatasa alcalina (FA), urea, creatinina y niveles
de &cido drico; las mediciones se hicieron utilizando kits comerciales (ELITech, México) siguiendo los
protocolos del fabricante.

En la Figura 1.1 observamos la disposicion de los PCs, visto como curva concentracion-tiempo
medido como intensidad de fluorescencia en higado, rifién, corazén, pulmén, bazo, musculo, cerebro y
testiculo, posterior a la administracion de una dosis unica. EI Tma, €l tiempo para alcanzar la
concentracion tisular méxima de los PCs (Cmax) observada para la mayoria de los tejidos estuvo entre las
24 y 48 horas, aunque en el musculo se encontrd a 150 horas. Como podemos ver, el perfil de la curva
fue diferente para cada tejido, asi como los pardmetros farmacocinéticos estudiados (Tabla 1.1).

El tejido donde se detectd fluorescencia con mayor intensidad fue el higado (65,739 UA). En este
tejido, alcanzaron el Tmax, a las 72 horas (Tabla 1 y la Figura 1). Los niveles de nanoparticulas
permanecieron elevados en el higado durante 40 dias, y fueron disminuyendo gradualmente; sin embargo,
a los 90 dias, se detectaron aun niveles significativos de fluorescencia. Fue interesante encontrar que el
MRT calculado para el higado fue de 69 dias con un Ty, = 48 dias (tiempo medio de eliminacién). La
intensidad de fluorescencia en pulmén, rifidén, corazon, bazo, y musculo fue baja comparado con el
higado, particularmente en este Gltimo tejido (7339, 6018, 3679, 4386, 2515 y 573 UA, respectivamente,
Tabla 1). EI TMR encontrado fue diferente en cada tejido, para rifion 9.3 dias, corazon 16 dias, pulmon
14.8 dias, bazo 10.4 dias y musculo 59 dias. El Ty fue menos de 12 dias en rifién, corazén, pulmon y
bazo (ver Figura 1,1 y Tabla 1.1); el musculo tuvo una Ty, alargada (41.3 dias). Un hallazgo interesante
fue descubrir la presencia de nanoparticulas en el cerebro y los testiculos. En el cerebro, la intensidad de
la fluorescencia fue baja (6561), un MRT = 8.5 dias y una T+ = 5.9 dias. Sin embargo, la intensidad de
la fluorescencia fue muy alta en testiculos (16,810 UA), con un MRT = 83.3 dias y una T = 58 dias.

Figura 1.1 Curvas concentracion-tiempo de los PCs CdS-Dex en tejidos de rata posterior a una
administracion unica.
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Tabla 1.1 Parametros farmacocinéticos de QDs CdS-Dex.

TEjidO Cmax Tmax ABC o+t ABC 0« TMR
(AU) () (AU *h) (AU*h) (d)
Higado 65,739 72 26,484,058 54,455,011 69 48
Rifién 6,018 24 519,582 565,186 9.3 6.41
Corazén 3,679 72 3,637,750 3,938,695 16.0 111
Pulmén 7,339 48 3,794,373 4,105,768 14.8 | 10.31
Bazo 4,386 48 1,147,335 1,578,883 104 7.04
Cerebro 6,561 24 1,487,975 1,687,604 8.5 5.9
Testiculos 16,810 48 11,677,942 12,551,992 83.3 58
Misculo 2,515 150 1,582,380 1,610,047 59 41.3

En la Figura 1.2 se muestra un corte histoldgico representativo de los tejidos analizados con
microscopio de luz y epifluorescencia, en muestras tefiidas y no tefiidas, respectivamente; se tomaron
microfotografias en el momento en que se observé la maxima fluorescencia (Tmax). La identificacion de
las nanoparticulas de CdS-Dex se logré porque éstas emiten fluorescencia en color verde. La intensidad
de la fluorescencia fue diferente en cada tejido. El analisis histopatolégico no revel6 alteraciones
morfoldgicas en ningun tejido que pudiese indicar dafio por la presencia de nanoparticulas.

El analisis bioquimico-clinico mostré que las nanoparticulas de CdS-Dx indujeron cambios en
casi todos los parametros analizados. La Figura 1.3 muestra las variaciones observadas a lo largo de los
90 dias del estudio, podemos observar que la glucosa, los triglicéridos y la fosfatasa alcalina (FA)
tuvieron variaciones importantes. Se observaron cambios desde las primeras horas hasta los 45 dias. Sin
embargo, después de este tiempo, la glucosa y FA alcanzaron los valores normales al final del estudio.
Mientras que, los niveles de triglicéridos se mantuvieron altos hasta el final del estudio. Se observaron
ligeros cambios en los niveles de AST, ALT y urea. Sin embargo, no se observaron cambios en los
niveles de colesterol, &cido Urico y creatinina.

Figura 1.2 Microfotografias de tejidos al tiempo de maxima concentracion
de fluorescencia. Los PCs CdS-Dex emiten fluorescencia en color verde.
Los tejidos fueron tefiidos con H&E, amplificacién 20X.
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Figura 1.3 Variaciones en los parametros bioguimico clinicos de los PCs CdS-Dex en rata.
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La cuantificacion de los PCs en sangre, es dificil de realizar por todos los elementos que ésta
contiene. Por lo que, la cuantificacion de los nanomateriales en los tejidos refleja como es la distribucion
de éstos a nivel tisular. En el presente estudio nosotros administramos una dosis unica de PCs e hicimos
la cuantificacién a lo largo de 90 dias para hacer un estudio de disposicion o farmacocinético.
Encontramos que, el higado es el principal 6rgano captador de PCs de CdS-Dex, (10-20 veces mas que
en otros drganos). Mientras que, en musculo, corazén y bazo, la cantidad fue mucho menor. Algo que
Illamo la atencion fue la baja cantidad de nanoparticulas detectadas en rifion, lo cual indica que
probablemente su paso por este drgano es muy corto, y que son eliminadas facilmente. Debido a que los
PCs de CdS-Dex tienen un tamafio pequefio (3nm) esto les facilito atravesar barreras bioldgicas, en
particular las barreras hemato-encefalica y hemato-testicular. Estas barreras son una interfase y acttian
como barreras fisicas y metabdlicas para regular y proteger el microambiente del cerebro y/o testiculo.
La ventaja de que los PCs de CdS-Dex atraviesen la barrera hemato-encefalica es que podrian fungir
como nanovehiculos para llevar farmacos al sistema nervioso central para ejercer efectos terapéuticos.
Sin embargo, el inconveniente que tienen es que estos 6rganos en ocasiones son susceptibles a presentar
dafio por agentes toxicos (Arami, Khandhar, Liggitt, & Krishnan, 2015). Aunque la cantidad de PCs que
se detect0 varid en los diferentes tejidos estudiados, fue evidente que no hubo alteracién morfoldgica en
ninguno de ellos.

La determinacion de los parametros farmacocinéticos es de gran utilidad en farmacologia, pues
esto permite saber que cantidad de una molécula determinada hay dentro del organismo, que tiempo
permanecen en el organismo y en que tiempo se eliminaran. EI TMR es uno de los principales parametros
que son usados en investigaciones en estudios farmacocinéticos, pues indirectamente indica como son
los procesos de absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion (ADME) y da una estimacion del
tiempo promedio que los PCs permanecen en el organismo (Rodallec, Benzekry, Lacarelle, Ciccolini &
Fanciullino, 2018). Al cuantificar el TMR en este estudio encontramos que el sitio donde permanecieron
mayor tiempo los PCs fue en los testiculos, higado y musculo, y en los que menor tiempo permanecieron
fue en el cerebro y rifién. Las imagenes tomadas con microscopio de epifluorescencia también pusieron
en evidencia que los PCs pueden ser utilizados para bioimagen, pues permitieron visualizar claramente
la morfologia de los diferentes tejidos estudiados.

Si bien, no observamos alteraciones morfoldgicas en los tejidos, fue interesante conocer que a su
paso por el organismo los PCs si pueden producir una serie de alteraciones bioquimicas que pueden ser
detectadas en la sangre de los animales. Las principales alteraciones ocurrieron en los primeros 3 dias
posterior a la administracion de los PCs, hubo alteraciones en los niveles de glucosa, triglicéridos,
colesterol, FA, AST, ALT y urea. Posterior a este tiempo, algunos siguieron elevados, pero la mayoria
de los parametros analizados regresaron a su normalidad a los 90 dias. Puesto que el higado es el
principal érgano metabolizador del organismo, los hallazgos bioquimicos nos sugieren que el paso de los
PCs por el higado si altera temporalmente su funcionamiento, pero que este rgano es capaz de adaptarse
a su presencia y retornar a su funcionamiento normal, sin producir alteraciones morfologicas. Con estos
resultados demostramos que los PCs de CdS-Dex fueron bien tolerados por las ratas.
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Se ha reportado previamente, que la presencia de nanoparticulas de oro de 5-10 nm produjeron
dafio hepético agudo severo en rata, el cual se caracterizo por alteraciones en la estructura de estos
organos (Singh, Jairath, & Ahlawat, 2016).

Por otro lado, el hecho de no haber encontrado alteraciones en los niveles de creatinina a lo largo
del tiempo sugiere que el rifion no se ve afectado funcionalmente por los PCs, y esto es importante si
consideramos que el rifion es el principal érgano excretor del organismo. En estudios previos, han
mostrado que PCs de Ag»S también se acumulan principalmente en higado y bazo y, son gradualmente
depurados; también observaron que no causaron alteraciones bioquimicas y hematoldgicas importantes
en un periodo de 60 dias (Zhang, Zhang, Hong & He, 2013). Los resultados mostraron que los PCs de
CdS-Dex tienen una amplia distribucion y un MRT muy largo sin producir toxicidad significativa.
Debido a la alta intensidad de fluorescencia emitido por las nanoparticulas CS-DX, fue posible visualizar
claramente la morfologia del tejido; por lo tanto, estos PCs tienen el potencial de ser utilizados en
bioimagen en actividades de diagnostico y tratamiento.

1.2 Biocompatibilidad de PCs de CdS-Dex en ratas

Biocompatibilidad es una palabra que se usa extensamente en la ciencia de biomateriales. La
incorporacion de PCs dentro de sistemas biologicos requiere estrategias para la manipulacion de ligandos
unidos a la superficie de los PCs para hacerlos mas solubles en agua y biocompatibles, es decir,
compatibles con tejidos vivos por no ser toxicos, dafiinos o fisiolégicamente reactivos (Shang et al.,
2014). Los PCs deben volverse solubles en agua a través de la modificacion de su superficie en
preparacion para aplicaciones bioldgicas. Sin embargo, los PC de alta calidad estan hechos
principalmente con metales pesados como el cadmio, cuya toxicidad a largo plazo es en gran parte
desconocido (Yoo, Chambers, & Mitragotri, 2010).

La estabilidad y biocompatibilidad de los PCs que contienen cadmio puede ser obtenida a través
de un procedimiento de intercambio completo de ligando, o mediante estabilizacion estérica, donde la
superficie hidrofébica nativa se recubre con polimeros anfifilicos (Zhang & Clapp, 2011; Zhou, Gao,
Xu, Wang & Xum, 2009). Los polimeros pueden actuar como sitios de coordinacion para la agregacion
de iones de cadmio y proteger los PCs. Polimeros solubles afiadidos durante la sintesis han sido utilizados
como agente de proteccién de PCs de CdS y CdSe, lo que resulta en un tamafio de particula uniforme,
esto al parecer, les permite entrar a células y tejidos sin producir dafio, es decir ser biocompatibles.

Para evaluar la biocompatibilidad de PCs de CdS-Dex se utilizaron 24 ratas Wistar machos (110-
130 g), y se asignaron aleatoriamente a uno de los siguientes grupos: Control (6 animales), las ratas se
trataron diariamente con un i.p. dosis de PBS (200 uL) durante 90 dias; (2) PCs de CdS-Dex (18
animales), las ratas se trataron diariamente con una dosis de 100 pg/Kg de PCs de CdS-Dex i.p. durante
30, 60 o 90 dias. Después de un tiempo, los animales fueron sacrificados como se describi6
anteriormente. Las muestras de tejido se procesaron y observaron bajo un microscopio de luz y
epifluorescencia con el objetivo de realizar un andlisis histopatolégico. También se realizd un analisis
bioquimico clinico en muestras de sangre para saber si la exposicion a los PCs de CdS-Dex producian
alteraciones.

La Figura 1.4 muestra un corte histologico representativo de los tejidos observados bajo
microscopio de epifluorescencia tras la administracién de dosis multiples de PCs de CdS-Dex durante
30, 60 y 90 dias. Como podemos observar, hubo una distribucién homogénea de PCs en los tejidos en
todos los tiempos analizados. La intensidad de la fluorescencia fue bastante similar en todos los tiempos,
aun cuando el tiempo de tratamiento de los animales vario. El andlisis histologico del higado, el rifion y
el cerebro no mostraron ninguna alteracion morfoldgica, los tejidos son bastante similares al control. Sin
embargo, las microfotografias de pulmaén evidenciaron la presencia de un infiltrado inflamatorio después
de 90 dias de tratamiento; y, por otro lado, los testiculos mostraron datos de atrofia y degeneracion, 90
dias después de recibir los PCs de CdS-Dx. La Tabla 2 muestra la cuantificacion de los parametros
bioquimico clinicos analizados en suero de ratas a 30, 60 y 90 dias. No se observo ninguna alteracion en
ratas tratadas diariamente con los PCs de CdS-Dx durante 30 dias. Sin embargo, los animales tratados
con PCs durante 60 dias mostraron solamente niveles elevados de FA (73%) y urea (41%) en
comparacion con el grupo control (p <0,05). Mientras que, a 90 dias de tratamiento, solamente se observd
que los niveles de urea permanecieron elevados (28%, p <0,05).



Figura 1.4 Microfotografias de tejidos obtenidas de ratas tratadas diariamente con los PCs CdS-Dex
durante 30, 60 y 90 dias, amplificacion 20X
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Tabla 1.2 Efecto de QDs de CdS-Dex sobre los parametros bioquimico-clinicos
después de 30, 60 y 90 dias

Pulmén

Cerebro

Testiculo

Parametro | Control 30 dias 60 dias | 90 dias
Glucosa 140.2 £19.4 120.5+ 36.1 152.0 £43.3 159.9+19.4
Triglicéridos 60.8 + 13.7 112.3+£51.7 122.4 £+ 34.4 187.0 £ 15.5
Colesterol 549+8.9 59.4+12.9 58.7+3.3 64.9+10.3
ALT 54.3+8.6 545+8.9 749 + 25 57.5+9.7
AST 160.2 + 26 168.3 £ 20.1 146.5 £ 40.9 176.1 £29.0
FA 121.6 £33.7 156.9 + 13 210 + 31.4 *#& 113.8 £23.8

Urea 39.6+84 35.8+ 6.6 55.9 + 8.3 *# 50.8+2.0#
Creatinina 0.6 +0.1 05+0.1 04+0.1 0.7 +0.04
Acido Urico 52+1.8 56+1.7 106 +54 105+ 34

Cada valor representa el promedio + SD. * p<0.05comparado con el grupo control; # p<0.05
comparado con el grupo de 30 dias; **p<0.05 comparado con el grupo de 60 dias; y & p<0.05 comparado
con el grupo de 90 dias.

En el presente estudio observamos que la exposicion continua de PCs no produjo alteraciones
morfologicas en higado, rifion, y cerebro. Sin embargo, si hubo la presencia de un exudado inflamatorio
en los pulmones, asi como atrofia y degeneracidn testicular tras 90 dias de exposicion. Este ultimo
hallazgo era de esperarse si consideramos que tras la exposicion con una sola dosis los PCs
permanecieron por un periodo de tiempo muy prolongado. La exposicion durante 90 dias debi6 de causar
una acumulacién importante de los PCs en este drgano sensible a toxicos. Algo interesante fue encontrar
que no hubo alteraciones bioguimicas importantes, solo la FA a los 60 dias y la urea desde los 60 dias
permanecieron elevados. La incorporacion de polimeros a PCs le confiere ventajas en sus propiedades
Opticas y biocompatibles.



10

Varios grupos han usado polimeros biocompatibles y los han considerado de utilidad para
proteger las superficies quimicas, hay una gran variedad descritos en la literatura, uno de los mas usados
es el polietilenglicol, el cual tiene muchas aplicaciones en medicina para preparar PCs fluoroforos
biocompatiles (Fard, Jafari & Eghbal, 2015; Hassan & Singh, 2014). A pesar de que las nanoparticulas
han demostrado tener toxicidad selectiva (testiculo). Se necesitan mas estudios para asegurar que los PCs
sean utilizadas de forma segura y eficiente en medicina.

1.3 Hemocompatibilidad de PCs de CdS-Dex en ratas

El uso de puntos cuanticos para fines terandsticos con mayor frecuencia requiere la ruta intravascular y,
una vez que ingresan al torrente sanguineo, deben contactar todos los componentes sanguineos. Los
eritrocitos son células sanguineas que estan continuamente expuestas a la agresion durante su vida util,
lo que produce constantes cambios bioquimicos y morfol6gicos (Zhang, 2016; Kim, Heo & Shin, 2016).
Si bien se ha informado que algunos nanomateriales son seguros para estas células (Li, Guo, Zhang, Xue,
& Liu, 2015; Barshtein, Livshits, Shvartsman & Arbell, 2016), es bien sabido que su interaccion con los
nanomateriales tiene efectos variados dependiendo del nanomaterial empleado. Algunos nanomateriales
pueden inducir hemdlisis (destruccion inmediata de los eritrocitos), que depende de la concentracion y
el tiempo de exposicion (Zeng et al., 2018; Chen et al., 2018). Es posible evitar que una nanoparticula
produzca hemdlisis mediante el uso de tensoactivos (Thasneem, Sajeesh & Sharma, 2011) vy
recubrimientos (Ferdous, Beegam, Tariq, Ali & Nemmar, 2018). Sin embargo, la hemdlisis no es la Unica
alteracion asociada hasta ahora a la interaccion nanomaterial/eritrocito. Algunas nanoparticulas inducen
alteraciones que pueden conducir al estrés de los eritrocitos e inducen la muerte, lo que desencadenara
diversos efectos fisiopatolégicos asociados con la compensacion deficiente de la eritropoyesis y la
pérdida consecutiva de su presencia en la sangre (Lang & Lang, 2015).

Para evaluar la hemocompatibilidad los eritrocitos se prepararon con base al método descrito por
Nemmar, Zia, Subramaniyan, Al-Amri & Ali, 2012. Los eritrocitos se separaron por centrifugacion. El
sobrenadante fue utilizado para el ensayo de hemolisis y analisis topografico. El ensayo de hemolisis
utilizado en el presente estudio siguié el método descrito previamente por Neun & Dobrovolskaia, 2011.
Por cada ensayo, se colocaron 1 x 107 eritrocitos y se resuspendieron con una solucion amortiguadora
(KCI 150mM + Tris 3mM), los eritrocitos fueron incubado con PCs de CdS-Dex a concentraciones de
0.1, 1,10y 100 pg/mL. Luego de 30 minutos de exposicidn, se recolecto el sobrenadante, se transfirio a
una placa de 96 pozos, y la cantidad de hemoglobina se midi6 a una longitud de onda de 550 nm en un
lector de placas (VICTOR x3 PerkinElmer, Massachusetts, EE. UU.). Se utilizé una solucion de NaCl
35mM control positivo.

Para el analisis topogréafico, los eritrocitos fueron tratados con PCs de CdS-Dex a las
concentraciones antes sefialadas y se incubaron nuevamente durante 30 y 60 min. Transcurrido este
tiempo se realizaron frotis en portaobjetos y se analizaron por microscopia de fuerza atomica XE-Bio
(Park Systems Co., Suwan, Corea) para obtener imagenes topograficas de los eritrocitos. El analisis se
realiz6 mediante el software XEP y XEI Park Systems.

La Figura 1.5 muestra el efecto de PCs de CdS-Dex sobre la integridad de los eritrocitos tratados
con las diferentes concentraciones (0.1, 1, 10 y 100 pug/mL). Los eritrocitos se incubaron durante 30
minutos. Se observo que los PCs de CdS-Dex causaron minima hemdlisis (5%) con todas las
concentraciones usadas (p<0.05). La Figura 6 muestra imagenes obtenidas por AFM de eritrocitos en 3D
tratados con PCs de CdS-Dex con concentraciones de 0.1, 1, 10 y 100 pg/mL durante 30 y 60 min. Las
dos primeras imagenes corresponden a eritrocitos no tratados (grupo control) y a eritrocitos que se les
indujo hemolisis. El eritrocito normal tiene caracteristicas tipicas de una célula sanguinea sana, con
morfologia ovalada, biconcava con una depresion central. El eritrocito hemolizado es un eritrocito
destruido en totalidad, la célula muestra una pérdida de su morfologia, sin bordes definidos debido a la
ruptura de su membrana y la salida de contenido celular. A continuacion, observamos eritrocitos tratados
con 0.1 pug/mL de PCs de CdS-Dex durante 30 min, el eritrocito muestra una morfologia abultada y
bordes indefinidos, planos, con grietas en la superficie de la membrana y ausencia de depresion central,
como se muestra en la reconstruccion 3D. En el caso de los eritrocitos tratados con PCs de CdS-Dex 1
pg/mL durante 30 minutos, las células mostraron bordes lisos y definidos, aumentados en ancho, planitud
y falta de depresidn central, asi como "artefactos” que hicieron que la superficie se notara rugosa, lo que
sugiere que podrian ser nanoparticulas. Cabe destacar que, los eritrocitos tratados durante 60 minutos si
mostraron cambios significativos.



11

El eritrocito se observé con una membrana intacta, pero hubo una pérdida de biconcavidad, un
aumento de tamafio y mayor presencia de abultamientos en su superficie, que aumentaron conforme
aumento la concentracion de PCs. Si bien, el andlisis de hemdlisis reveld que s6lo un 5% de ellos
sufrieron lisis, el analisis AFM no mostro evidencia de este efecto hemolitico con ninguna concentracion.
Esta discordancia en los resultados puede indicar que la hemdlisis observada podria deberse a la
manipulacion de la muestra. Un dato curioso obtenido en el analisis topografico es que los eritrocitos
mostraron pérdida de la biconcavidad.

Figura 1.5 Efecto de los PCs de CdS-dex sobre la integridad de los eritrocitos.
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Figura 1.6 Iméagenes representativas de AFM que muestran la morfologia de la superficie de eritrocitos
tratados con PCs CdS-Dex.
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Previos estudios han demostrado que la interaccion de nanomateriales/eritrocitos estd asociado
con efectos tdxicos. Un ejemplo de esto son los reportes sobre nanoparticulas de oro de un tamario de 30
nm, las cuales demostraron ser hemoliticas, este efecto de hemolisis no se observé en las nanoparticulas
mas pequefas (5, 10, 20 nm) (Cenni & Baldini, 2008). No obstante, otro estudio con nanoparticulas de
plata demostré que nanoparticulas mas pequefias (1-3 nm) produjeron una mayor actividad hemolitica
(60%) (Aseichev & Sergienko, 2014), lo que sugiere que la induccién de hemolisis no necesariamente
esta asociada al tamafio de las nanoparticulas. También, se sabe que nanoparticulas de oro de 3.2 nm
recubiertas con polietilenglicol causaron ligera hemdlisis (<5%) a concentraciones de 100 pg/mL; sin
embargo, las nanoparticulas no recubiertas pueden producir mayor efecto hemolitico (70%) incluso a
menores concentraciones de 30 pg/mL (Hermanson, 2008).

En el presente trabajo los eritrocitos fueron incubados con PCs de CdS-Dex durante 30 minutos
y observamos que sélo se produjo un minimo efecto hemolitico (<5%), incluso a la mayor concentracion
de 100 pg/mL. Se observo que los eritrocitos tratados con PCs de CdS-dextrina (3-5 nm) causaron
cambios morfolégicos en la membrana eritrocitaria a concentraciones de 0.1 y 1 pg/mL después de 30
minutos de exposicion. También se observaron alteraciones como pérdida de la biconcavidad, grietas y
pequefios bultos en la superficie de la membrana. Sin embargo, en los eritrocitos tratados durante 60
minutos, se observo ademas aglomeracion de las nanoparticulas en la superficie de los eritrocitos. El
andlisis de las iméagenes obtenidas en AFM y las mediciones topograficas mostraron evidencia de que
los PCs de CdS-Dex produjeron cambios en su morfologia similares a las ya reportadas en otros estudios.
Sin embargo, no es claro si esos cambios pueden estar asociados con cambios funcionales de estas
células, por lo que es necesario realizar estudios adicionales para elucidar esta cuestion.

1.4 Sintesis, caracterizacion y eficacia farmacoldgica de un bioconjugado de PCs de CdS-
Dex/Doxorrubicina

Los PCs funcionalizados son de gran utilidad en biomedicina porque puede modificarse con una variedad
de biomoléculas y pequefios polimeros bioldgicos, ademas de mejorar su bioactividad, con lo que se
pueden disminuir sus efectos secundarios. Debido a estas caracteristicas, los PCs pueden unirse de
manera efectiva a las membranas celulares, lo que permite usarlas como excelentes sondas para la
deteccion, diagnostico, obtencion de imagenes de células y administracion de agentes terapéuticos. Los
PCs preparados en solucion acuosa pueden acoplarse covalentemente a varias biomoléculas para usarse
como herramientas sensibles para objetivos biolégicos (Gutiérrez-Sancha, Reyes-Esparza, Rodriguez-
Fragoso, Garcia-Vazquez & Rodriguez-Fragoso, 2015). Esto se puede lograr mediante los
procedimientos de bioconjugacion aceptados (Hermanson, 2008; Biju, Mundayor, Omkumar, Anas &
Ishikawa, 2010). En particular, se requiere la conjugacion de biomoléculas para utilizarlas en técnicas de
imagen durante el monitoreo de la enfermedad y para la terapia fotodindmica de enfermedades, como el
cancer (Cai, Luo, Zhang, Du & Lin, 2016). De estas biomoléculas, la doxorrubicina se ha utilizado como
agente de orientacion contra células cancerosas en la terapia contra el céncer. Sin embargo, las
limitaciones de la doxorrubicina en la aplicacion clinica estan restringidas porque a menudo causan dafios
graves a células normales y tejidos sanos durante el tratamiento y, finalmente, la inmunidad sistémica.
Para superar este problema, se han disefiado varios sistemas de administracion de doxorrubicina para
mejorar la eficacia del control de liberacion de farmacos y una reduccién significativa de la toxicidad en
comparacion con doxorrubicina libre. Entre los diferentes materiales, los PCs se han convertido en
posibles portadores de farmacos para el tratamiento de muchos canceres humanos. Existen diversas
nanoparticulas a base de doxorrubicina que se reportan en la literatura para su uso como sistemas de
administracion de farmacos (Chen et al., 2013; Meng, Zhong, Cheng & Guo, 2014).

La sintesis de PCs CdS-Dex se prepar0 en solucion acuosa como previamente se reporto
(Reyes-Esparza, 2015). La conjugacién de PCs con biomoléculas se puede llevar a cabo mediante una
unién electrostatica, union directa covalente unida a la superficie de los PCs de CdS-Dex. El proceso de
bioconjugacion implica la reaccion de un grupo funcional con otro, dando como resultado la formacion
de un enlace covalente. La conjugacion covalente de PCs CdS-Dex, es una de las estrategias de activacion
mas utilizadas para las particulas de hidroxilo y se realiza bajo condiciones no acuosas y 1,1-
carbonildiimidazol (CDI). Los intermedios activos se forman en excelente rendimiento debido a la fuerza
impulsora creada por la liberacion de dioxido de carbono e imidazol. El agente activador crea carbamato
de imidazolilo en la superficie de la particula, que luego es espontaneamente reactivo hacia las aminas.
La conjugacion posterior con un compuesto que contiene amina produce un enlace carbamato.
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La formacion de los PCs bioconjugados (CdS-Dex/Dox) se llevo a cabo mediante dispersion. Se
suspendieron 1 mg de PCs de CdS-Dex recién preparados en 10 % de tetrahidrofurano (THF) que
contiene CDI a una concentraciéon de 0.1 M y se mezclaron durante varios minutos. Posteriormente, la
doxorrubicina (0.1 uM) y los QDs fueron incubadas durante 4 horas; la solucion rojiza se centrifugo a
9900 g durante 30 minutos. Los sedimentos se lavaron y los PCs bioconjugados (CdS-Dex/Dox) se
secaron a 37 ° C durante 12 h.

La estructura y fase de los PCs bioconjugados se determinaron mediante difraccion de rayos X
en polvo usando el difractoémetro de rayos X modelo Siemens D5000 (radiacion de Cu Ka). El tamaiio
de particula y la morfologia se caracterizaron utilizando el modelo HRTEM JEM-ARMZ200CF de energia
de haz de electrones de 80-200 KeV equipado con un médulo de pares de pistola de emisién en campo
frio. La distribucion de didmetro hidrodinamico de los PCs de CdS-Dex bioconjugados con
doxorrubicina se realizaron mediante un nanotrac (Microtra Inc EE. UU.). FTIR es una técnica apropiada
para establecer la union de la molécula de doxorrubicina en los PCs de CdS-Dex en el proceso de
bioconjugacion. El espectro se registr6 con un espectrometro (Thermo-Scientific Nicolet 6700) en bandas
de absorcion en el rango de 400-4000 cm™ de longitud de onda con un tiempo de exploracion de 180
segundos. El espectro de XRD de doxorrubicina puro (Figura 1.7a) se caracterizo por picos de difraccion
agudos a diferentes valores de 20, que podrian indizarse a la dispersion desde diferentes planos asociados
con la naturaleza cristalina de la doxorrubicina. Nuestros resultados obtenidos a partir de los
experimentos XRD son similares a los previamente reportados (Abdullahi-Kamba et al. 2013). El
espectro XRD de los PCs de CdS-Dex, como se muestra en la Figura 7b, exhibe picos anchos prominentes
a valores 26 de 26.50, 440 y 52.130, que son consistentes con los picos de difraccion de los planos de
CdS en fase cubica. Los mismos picos caracteristicos también se pueden encontrar en el espectro de los
PCs CdS-Dex/Dox (Figura 7c). El tamafio de los PCs se puede evaluar cuantitativamente a partir de los
datos de XRD usando la ecuacién de Debye-Scherrer, donde A es la longitud de onda de la radiacion de
rayos X, B es el ancho y medio maximos (FWHM) en radianes del pico de XRD y x el angulo de
difraccion. Se encontr6 que el tamafio medio de particula de los PCs de CdS-Dex/Dox del pico de
difraccion (220) es de aproximadamente 5 nm. Esto sugiere que la estructura cristalina de los PCs de
CdS-Dex no se altera después de la bioconjugacion con doxorrubicina. Los picos correspondientes al
plano de reflexion alrededor de 26 = 13.14°, 16.74°, 18.55°, 22.67°, 25.08°, 27.06° y 47.71° se atribuyen
predominantemente a la presencia de la molécula Dox. Nuestros resultados de XRD proporcionan
evidencia de la presencia de doxorrubicina en los PCs de CdS-Dex después de la conjugacion.

Para identificar la localizacion intracelular de las nanoparticulas

En la Figura 1.7d se muestra una imagen de HRTEM tipica de los PCs de CdS-Dex/Dox. La
imagen muestra claramente que las nanoparticulas presentan una buena uniformidad en tamafio y forma,
ademas revela que los PCs conjugados con doxorrubicina presentan buena dispersion, morfologia
esférica y su diametro promedio puede estimarse en el rango de 5 nm. La Figura 7e muestra las
distribuciones de diametro hidrodinamico de los PCs de CdS-Dex/Dox medido por DLS, y representa un
didmetro promedio de 5 nm con una distribucion relativamente estrecha, que es consistente con los
resultados de XRD y HRTEM.
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Figura 1.7 Los patrones de XRD muestran la estructura cristalina de Dox puro (a), planos tipicos de fase

clbica de CdS (b) y de los PCs CdS-Dex bioconjugados con Dox (c). Imagen HRTEM de los PCs de

CdS-Dex bioconjugados con Dox. (b) DLS muestra la distribucién del tamafio de particula de los PCs de
CdS-Dex bioconjugados con Dox
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El espectro FTIR de la dextrina con los picos principales identificados por las flechas se
representa en la Figura 8. Para la dextrina pura, el pico a 3399 cm™ se debe a las vibraciones de
estiramiento de O-H, un pequefio pico a 2925 cm™ se atribuye a las vibraciones de estiramiento C-H. Los
picos a 1457 cmt, 1423 cm™ y 1369 cm™ estan asociados a vibraciones HC-OH §, y las bandas a 1159
cm?, 1079 cm™ y 1025 cm! estan asignadas a vibraciones de estiramiento de COC, resultados similares
han sido reportados (Predoi, 2007). El espectro FTIR de los PCs de CdS recubiertos con dextrina (Figura
7b) presenta las mismas posiciones de linea que en la Figura 7a, excepto que hay un pico adicional en
comparacion con dextrina pura a 2001 cm™ debido a la vibracion de estiramiento de CN como una
consecuencia de la tiourea utilizada en la sintesis de las nanoparticulas CdS. El espectro FTIR de Dox
puro (Figura 7¢) muestra picos a 3527 cm™ y 3332 cm™ debido a las vibraciones de estiramiento O-H.
La banda de absorcion a 1731 cm™ se asigna a las vibraciones de flexion NH para la estructura de amina
primaria, las bandas a 1616 cm™ y 1583 cm™ estan disefiadas para las vibraciones de estiramiento de dos
grupos carbonilo del anillo de antraceno, bandas en 1286 cm-1 y 804 cm-1 debido a la vibracion
esquelética de la molécula de doxorrubicina (Das, G., et al., 2010). El espectro FTIR de los PCs de CdS-
Dex/Dox (Figura 8d) muestra un pico ancho a 3365 cm™ como resultado de las vibraciones de
estiramiento superpuestas O-H y C-H. La banda de absorcion se observo a 1722 cm™, mostrando
evidencia de modificacion de los PCs de CdS-Dex durante el proceso de bioconjugacién con
doxorrubicina, como se explica en la seccion de sintesis; el pico a 2001 cm™ en los PCs de CdS-Dex
disminuye en intensidad en comparacion con el espectro del FTIR del bioconjugado. A partir de estos
resultados de FTIR, se puede sugerir que la union de doxorrubicina a los PCs de CdS-Dex ocurre a través
de la interaccion de grupos amino de doxorrubicina con la carbonilimidazolida derivada de la amina
primaria que reacciona in situ con un nucleofilo como grupos OH de PCs CdS-Dex, proporcionando el
carbamato correspondiente.

A partir de estos resultados FTIR, se puede sugerir que la unién de doxorrubicina a los PCs de
CdS-Dex se produce a traves de la interaccion de los grupos amina de la doxorrubicina con el
carbonilimidazolido derivado de la amina primaria que reacciona in situ con un nucleéfilo como los
grupos OH de los PCs de CdS-Dex, proporcionando el carbamato correspondiente.
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Figura 1.8 Espectros FT-IR experimentales, bandas IR de (a) molécula de dextrina pura, (b) PCs de
CdS-Dex, (c) molécula Dox pura, y (d) PCs de CdS-Dex bioconjugados con Dox.
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1.5 Evaluacién del efecto farmacoldgico de los bioconjugados CdS-Dex/Dox en células HelLa

En este trabajo, se realizd la bioconjugacion de estos PCs con doxorrubicina para usarlo como
nanotransportador para la entrega de farmaco en células Hela, aprovechando sus propiedades opticas y
la ausencia de citotoxicidad a bajas concentraciones que producen estos PCs. La doxorrubicina es una
antraciclina compuesta por un anillo tetraciclico plano (anillos a, b, ¢ y d) y por cadenas laterales
variables que incluyen un aminoazucar (Meng, Zhong, Cheng & Guo, 2014). La doxorrubicina es uno
de los medicamentos mas comunes utilizados como herramienta de investigacion para la mayoria de los
tipos de cancer. Por esta razon, ha sido y continta siendo uno de los farmacos mas utilizados para preparar
conjugados con nanomateriales. Ademas, debido a que tiene la ventaja de ser facilmente monitoreado en
las células, sus efectos farmacolégicos pueden evaluarse rapidamente en modelos in vitro (Zhang &
Kong, 2015). Es bien sabido que la doxorrubicina inhibe la multiplicacion de células tumorales a traves
de varios efectos celulares, entre los mas importantes estan la intercalacion entre bases de ADN debido
a la estructura plana de antraciclina, lo que lleva a cambios topoldgicos que implican la inhibicion del
ADN, ARN Yy sintesis de proteina, produciendo estrés oxidativo y muerte celular (Carvalho et al., 2009).
Para el estudio se utilizaron células HelLa (adenocarcinoma de cuello uterino) (ATCC, EE. UU.). Las
celulas se cultivaron en medio DMEM (GIBCO, EE. UU.) con 10% de SFB (GIBCO, EE. UU.) y 100
U/ml de penicilina/100 pg/ml de estreptomicina (GIBCO, EE. UU.), en una atmdsfera humidificada al
5% de CO2 a 37 °C. Las células HeLa se usaron para verificar la captacion selectiva de los PCs de CdS-
Dex solos y bioconjugados con doxorrubicina. Las células (1 x 10°) se sembraron en cubreobjetos
estériles de 12 mm en una placa de 6 pozos. Las células se cultivaron durante 24 h, se lavaron con PBS
y luego se incubaron con las PCs CdS-Dx (0.01 y 1 pg/ml) durante 24 h. Después de lavar las células se
fijaron durante 20 minutos con paraformaldehido al 4%. Posteriormente, las células se lavaron
nuevamente con PBS. Las células ya fijadas se cubrieron con un portaobjetos de vidrio con una gota de
10 uL de glicerol al 50%/PBS (v/v) y se coloco sobre el objetivo en un microscopio confocal (Nikon Al,
Nikon, Japdn). Los PCs de CdS-Dex se excitaron con un laser de 488 nm, y sus sefiales se recogieron a
515y 680 nm. Con el fin de medir la captacion celular de los bioconjugados CdS-Dex/Dox, se observo
el cubreobjetos con células fijadas bajo un microscopio de fluorescencia. Para  evaluar el efecto
farmacoldgico de los PCs bioconjugados se realizo un ensayo de viabilidad celular utilizando células
HelLa. La viabilidad celular se determind usando un ensayo MTT (metiltetrazolio, Sigma Aldrich, EE.
UU.). Para el ensayo de viabilidad celular, las células HelLa se sembraron en una placa de 96 pozos
(10,000/poz0) y se incubaron durante 24 ha 37°C y 5% de CO». El medio de cultivo fue reemplazado por
uno nuevo suplementado con diferentes concentraciones de PCs de CdS-Dex y el bioconjugado (0.01,
0.1, 1 y 10 ug/mL) y se incubd durante 24 h.
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Después del tratamiento, el medio se retird suavemente y se reemplazé con solucién MTT (5
mg/mL). Se determind la densidad dptica en un lector de microplacas (Bio-Rad) a una longitud de onda
de 590 nm. Las celulas no tratadas sirvieron como control de viabilidad celular no tratada. Los resultados
representaron un porcentaje de la viabilidad relativa de las células frente al control no tratado. Los
resultados de MTT se presentan como valores relativos a los valores de control, expresados como
porcentajes. Células fijadas se observaron bajo un microscopio confocal (Nikon Al, Nikon, Japon). Los
PCs se excitaron con un laser de 488 nm, y sus sefiales se recogieron a 515 nm. Para evaluar también el
efecto farmacoldgico de los PCs bioconjugados, se midio el tamafio del nucleo y de las células usando el
software Image-Pro Insight 9 (Media Cybernetics Inc.).

El andlisis de la viabilidad celular mostr6 que las células tratadas con los PCs de CdS-Dex/Dox
mostraron una mayor mortalidad (Figura 9). Se encontré que las células tratadas con 1 pg/mL de PCs
CdS-Dex/Dox redujeron la viabilidad en 38% (p <0.05), mientras que las células tratadas con 10 pug /mL,
la viabilidad se redujo hasta 55% (p <0.05). Las células tratadas con PCs no bioconjugadas también
mostraron una viabilidad mas baja (17%) con una concentracion de 10 ug/mL en comparacion con las
células control, pero no fue estadisticamente significativa.

Las propiedades fluorescentes de los PCs de CdS-Dex nos permiten monitorear la captacion y
distribucion de los PCs de CdS-Dex/Dox directamente en las células HeLa. Los experimentos de
captacién y bioimagen de PCs de CdS-Dex se realizaron con un microscopio confocal de fluorescencia.
Para esto, las células se incubaron con 1 pg/mL de PCs de CdS-Dex, 1 pug/mL de Dox y 1 pg/mL de los
PCs CdS-Dex/Dox durante 24 horas; luego se lavaron para eliminar cualquier QD libre. Como se puede
observar en la Figura 10, la sefial de fluorescencia se observo principalmente en el ndcleo de las células
tratadas con PCs de CdS-Dex (flecha amarilla). Sin embargo, en el caso de las células HeL a tratadas con
doxorrubicina no se observo en ninguna célula. En células tratadas con los PCs de CdS-Dx/Dox, se
observo fluorescencia tanto en el citoplasma como en el nucleo. Fue evidente el cambio en la morfologia
celular de las células tratadas con PCs de CdS-Dex/Dox. No se observé una reduccion obvia en el brillo
de la fluorescencia bajo excitacién continua durante 20 minutos, lo que indica la alta fotoestabilidad de
los PCs CdS-Dex solos y del bioconjugado. Estabamos interesados en saber qué sucedia a las células
HeLa si aumentabamos la cantidad de PCs bioconjugados, por lo que tratamos células también con 10
pug/mL de PCsCdS-Dex/Dox. En la Figura 10, podemos observar que las células tratadas con 1 pg/mL
de Dox y PCs de CdS-Dx/Dox aumentaron en tamafio, tanto el citoplasma y el nucleo (ver flechas
amarillas), ademéas de eso, también se observaron presencia de células binucleadas. Sin embargo, las
células tratadas con 10 ug/mL de PCs de CdS-Dx/Dox mostraron células con un tamafio mayor (célulay
nacleo), y ademas, habia multiples células que mostraban la apariciéon de formacion de ampollas en la
membrana; la fluorescencia fue mas intensa en estos que aquellos tratados con 1 pg/mL.

Figura 1.9 Efecto de PCs de CdS-Dex bioconjugado con dox sobre la viabilidad de células Hela.
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Figura 1.10 Imégenes microscopicas de fluorescencia que muestran la localizacion intracelular de los
PCs de CdS-Dex bioconjugados con dox en células HelL a.
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Los presentes resultados mostraron que las células tratadas con PCs de CdS-Dx bioconjugados
con doxorrubicina tenian un mayor tamafo, tanto en la celula como en el ndcleo, y también se
encontraron células binucleadas. Uno de los mecanismos de accion de doxorrubicina es la induccion de
la expresion de la proteina p53, que a su vez detiene el ciclo celular en la fase G1 0 G2 / M. La detencion
en esas fases induce un aumento en el tamafio de las células porque las células se detienen en las fases
de las células de crecimiento, y este efecto se ha encontrado con nanoparticulas conjugadas con
doxorrubicina (Augustin et al., 2016; Rudnick-Glick, Corem-Salkmon, Grinberg & Margel, 2016).
Mostramos que las células tratadas con PCs de CdS-Dx/dox eran mas grandes en comparacion con las
células control. Eso significa que doxorrubicina probablemente indujo la detencion del ciclo celular. Pero
curiosamente, esas células tratadas con PCs de CdS-Dx/doxorrubicina mostraron caracteristicas tipicas
de aparicion de apoptosis. Estudios previos realizados por otros grupos que utilizan nanoparticulas
conjugadas con doxorrubicina han demostrado que el efecto citotdxico de doxorrubicina se conserva y
es capaz de inducir apoptosis y necrosis en diferentes lineas celulares (Zhang et al., 2016; Sangtani et al.,
2018; Ma et al., 2015). Por otro lado, otros estudios han explicado que la distribucion de DOX basada en
QD permitié su expansion celular y, como consecuencia, produjo mejores resultados farmacol6gicos
(Vyas D., (2015). Nuestros resultados coincidieron con eso, la presencia de alta fluorescencia en aquellas
células tratadas con CdS-Dx / QDs bioconjugados con DOX mostré una mayor acumulacion de farmaco
intranuclear que fue responsable de los cambios morfologicos, probablemente debido a la detencion del
ciclo celular, y una mayor presencia de apoptosis versus doxorrubicina libre.

1.6 Agradecimiento
Indicar si fueron financiados por alguna Institucién, Universidad o Empresa.
1.7 Conclusiones

En el presente trabajo se muestra evidencias de la buena distribucion, biocompatibilidad vy
hemocompatibilidad de los PCs de CdS-Dex en rata y en células en dosis unica, asi como su tolerabilidad
y biocompatibilidad a largo plazo. Ademas, mostramos evidencias de efectividad como
nanotrasportadores de farmacos. Los presentes resultados mostraron que los PCs de CdS-Dex conjugados
con doxorrubicina produjeron los tipicos cambios morfoldgicos que produce la doxorrubicina, aunque
los PCs conjugados mostraron mayores efectos farmacoldgicos. Los PCs de CdS-Dex tienen el potencial
de usarse en bioimagen y como nanovehiculos para el transporte de farmacos, teniendo la ventaja de que
puede ser distribuido a cualquier tejido, atravesar barreras fisioldgicas, ser bien tolerados, y
biocompatibles.



18
1.8 Referencias

Albus U. Guide for the Care and Use of Laboratory Animals (8th edn). Laboratory Animals.
2012;46(3):267-268.

Ali, A., Ansari, V.A., Ahmad, U., Akhtar, J. & Jahan A. (2017). Nanoemulsion: An Advanced Vehicle
For Efficient Drug Delivery. Drug research (Stuttgart), 67(11):617-631.

Arami, H., Khandhar, A., Liggitt, D. & Krishnan, K.M. (2015). In vivo delivery, pharmacokinetics,
biodistribution and toxicity of iron oxide nanoparticles. Chemical Society Reviews. 44(23): 8576-8607.
http://dx.doi.org/10.1039/C5CS00541H.

Aseichev, A., Sergienko, V.l. (2014). Effects of Gold Nanoparticles on Erythrocyte Hemolysis. Bulletin
of Experimental Biology and Medicine, 156:495-498.

Augustin, E., Czubek, B., Nowicka, A.M., Kowalczyk, A., Stojek, Z. & Mazerska, Z. (2016). Improved
cytotoxicity and preserved level of cell death induced in colon cancer cells by doxorubicin after its
conjugation  with iron-oxide magnetic nanoparticles. Toxicology In Vitro, 33:45-53.
https://doi.org/10.1016/j.tiv.2016.02.009.

Barrios-Gumiela, A., Gomez, R. & De la Mata, J. (2020). Effect of PEGylation on the biological
properties of cationic carbosilane dendronized gold nanoparticles. International Journal
of Pharmaceutics. 573:118867. https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2019.118867.

Barshtein, G., Livshits, L., Shvartsman, L.D. & Arbell, D. (2016). Polystyrene Nanoparticles Activate
Erythrocyte Aggregation and Adhesion to Endothelial Cells. Cell Biochemistry and Biophysics, 74:19—
27.

Biju, V., Mundayor, S., Omkumar, R.V., Anas, A. & Ishikawa M (2010) Bioconjugated quantum dots
for cancer research: Present status, prospects and remaining issues. Biotechnology Advances, 28(2):199-
213. https://doi.org/10.1016/j.biotechadv.2009.11.007.

Cai, X., Luo, Y., Zhang, W., Du, D. & Lin, Y. (2016). pH-sensitive ZnO quantum dots-doxorubicin
nanoparticles for lung cancer targeted drug delivery. ACS Applied Materials & Interfaces, 8:22442-
22450. https://doi.org/10.1021/acsami.6b04933.

Carvalho, C., Santos, R.X., Cardoso, S., Correia, S., Oliveira, P.J., Santos, M.S. & Moreira, P.I. (2009).
Doxorubicin: the good, the bad and the ugly effect. Current Medicinal Chemistry, 16(25):3267-85.
Cenni, E. & Baldini, N. (2008). Biocompatibility of poly (D,L-lactideco-glycolide) nanoparticles
conjugated with alendronate. Biomaterials. 29:1400-1411.
https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.2007.12.022.

Chen, H., Moore, T., Qi, B., Colvin, D.C., Helen, E.K., Hitchcock, D.A., He, J., Mefford, O.T., Gore,
J.C., Alexis, F. & Anker, F.N. (2013). Monitoring pH-triggered drug release from radioluminescent
nanocapsules with  X-ray excited optical luminescence. ACS Nano, 7:1178-1187.
https://doi.org/10.1021/nn304369m.

Chen, L.Q., Fang, L., Ling, J., Ding, C.Z., Kang, B. & Huang, C.Z. (2015). Nanotoxicity of Silver
Nanoparticles to Red Blood Cells: Size Dependent Adsorption, Uptake, and Hemolytic Activity.
Chemical Research in Toxicology. 28(3):501-509. https://doi.org/10.1021/tx500479m.

Das, G., Nicastri, A., Coluccio, M.A., Gentile, F., Candeloro, P., Cojoc, G., Liberale, C., De Angelis, F.
& Di Fabrizio, E. (2010). FTIR, Raman, RRS measurements and DFT calculation for doxorubicin.
Microscopy Research and Technique, 73:991-995. https://doi.org/10.1002/jemt.20849.

Ding, C. & Li, Z. (2017). Areview of drug release mechanisms from nanocarrier systems.
Materials Science & Engineering  C-Materials  for  Biological  Applications, 1;76:1440-
1453. https://doi.org/10.1016/j.msec.2017.03.130.



19

DuriSovda MA. (2014). Physiological view and structures of mean residence times. General
Physiology and Biophysics. 3(1):75-80. http://dx.doi.org/10.4149/gpb_2013060.

Fang, M., Chen, M., Liu, L. & Li, Y. (2017). Applications of Quantum Dots in Cancer Detection and
Diagnosis: A Review. Journal of Biomedical Nanotechnology, 13(1):1-
16. https://doi.org/10.1166/jbn.2017.2334

Fard, J.K., Jafari, S. & Eghbal, M.A. (2015). A Review of Molecular Mechanisms Involved in Toxicity
of  Nanoparticles.  Advanced  Pharmaceutical  Bulletin.  5(4):447-454.  https://doi.org/
10.15171/apb.2015.061.

Ferdous, Z., Beegam, S., Tariq, S., Ali, B.H. & Nemmar, A. (2018). The in Vitro Effect of
Polyvinylpyrrolidone and Citrate Coated Silver Nanoparticles on Erythrocytic Oxidative Damage and
Eryptosis. Cellular Physiology and Biochemistry. 49(4):1577-1588. https://doi.org/10.1159/000493460.

Gutiérrez-Sancha, 1., Reyes-Esparza J., Rodriguez-Fragoso, P., Garcia-Vazquez, F. & Rodriguez-
Fragoso, L. (2015). Bright Green Emitting Maltodextrin Coated Cadmium Sulfide Quantum Dots as
Contrast Agents for Bioimaging: A Biocompatibility Study. International Journal of Nanomedicine and
Nanosurgery, 1(2):1-10. http://dx.doi. org/10.16966/2470-3206.107.

Hara, E., Makino, A., Kurihara, K., Yamamoto, F., Ozeki, E. & Kimura, S. (2012). Pharmacokinetic
change of nanoparticulate  formulation  “"Lactosome” on  multiple  administrations.
International Immunopharmacology, 14(3):261-266. http://dx.doi.org/10.1016/j.intimp.2012.07.011.

Hassan, S. & Singh, A.V. (2014). Biophysicochemical perspective of nanoparticle compatibility: a
critically ignored parameter in nanomedicine. Journal of Nanoscience and Nanotechnology. 14(1):402-
414. https://doi.org/10.1166/jnn.2014.8747

Hermanson, T.G. (2008). Bioconjugate Techniques. Llinois, Chicago; EE.UU. Elsevier.

Jurj, A., Braicu, C., Pop, L.A., Tomuleasa, C., Gherman, C.D. & Berindan-Neagoe, |. The new era
of nanotechnology, an alternative to change cancer treatment. Drug Design, Development and Therapy,
11:2871-2890.

Kettiger, H., Schipanski, A., Wick, P. & Huwyler, J. (2013). Engineered nanomaterial uptake and tissue
distribution: from cell to organism. International Journal of Nanomedicine. 8: 3255-32609.
http://dx.doi.org/10.2147/1IJN.S49770.

Kim, J., Heo, Y.J. & Shin, S. (2016). Haemocompatibility evaluation of silica nanomaterials using
hemorheological measurements. Clinical Hemorheology and Microcirculation, 62(2):99-107.
https://doi.org/10.3233/CH-151953.

Lang, E. & Lang, F. (2015). Mechanisms and pathophysiological significance of eryptosis, the suicidal
erythrocyte death. Seminars in Cell & Developmental Biology. 39:35-42.
https://doi.org/10.1016/j.semcdb.2015.01.009

Ley Estatal de Fauna, Capitulo V, Art. 32, 2001

Li, S., Guo, Z., Zhang, Y., Xue, W. & Liu, Z. (2015). Blood Compatibility Evaluations of Fluorescent
Carbon Dots. ACS Applied Materials & Interfaces. 7(34):19153-19162.
https://doi.org/10.1021/acsami.5b04866.

Ma, H., Liu, Y., Shi, M., Shao, X., Zhong, W., Liao, W. & Xing, M.M. (2015). Theranostic, pH-
responsive, doxorubicin-loaded nanoparticles inducing active targeting and apoptosis for advanced
gastric cancer. Biomacromolecules 16:4022-4031. https://doi.org/10.1021/acs.biomac.5b01039.

Meng, F., Zhong, Y., Cheng, R. & Guo, T. (2014). pH-sensitive polymeric nanoparticles for tumor
targeting doxorubicin delivery: Concept and recent advances. Nanomedicine 9:487-499.
https://doi.org/10.2217/nnm.13.212.



20

Meng, F., Zhong, Y., Cheng, R. & Guo, T. (2014). pH-sensitive polymeric nanoparticles for tumor
targeting doxorubicin delivery: Concept and recent advances. Nanomedicine 9:487-499.
https://doi.org/10.2217/nnm.13.212.

Mir, M., Ishtiaqg, S., Rabia, S., Khatoon, M., Zeb, A., Khan, G.M., Ur Rehman, A. & Ud Din, F. (2017).
Nanotechnology: from In Vivo Imaging System to Controlled Drug Delivery. Nanoscale Research
Letters, 12(1):500.

Mitragotri, S., Anderson, D.G., Chen, X., Chow, E.K., Ho, D., Kabanov, A.V., Karp, J.M., Kataoka, K.,
Mirkin, C.A., Petrosko, S.H., Shi, J., Stevens, M.M., Sun, S., Teoh, S., Venkatraman, S.S., Xia, Y.,
Wang, S., Gu, Z. & Xu, C. (2015). Accelerating the Translation of Nanomaterials in Biomedicine. ACS
Nano, 9(7):6644-6654.

Nemmar, A., Zia, S., Subramaniyan, D., Al-Amri, I. & Ali, B.H. (2012). Interaction of diesel exhaust
particles with human, rat and mouse erythrocytes in vitro. Cell Physiol. Biochem. 29(1-2):163-70.
http://doi.org/10.1159/000337597.

Neun, B. & Dobrovolskaia, M.A. (2011). Method for analysis of nanoparticle hemolytic properties in
vitro. Characterization of Nanoparticles Intended for Drug Delivery. 697, 215-24.

Predoi, D. (2007). A study in iron oxide nanoparticles coated with dextrin obtained by coprecipitation.
Digest Journal of Nanomaterials and Biostructures, 2:169-173.

Quesada-Gonzalez, D., & Merkoci, A. (2018). Nanomaterial-based devices for point-of-care diagnostic
applications. Chemical Society Reviews, 47(13):4697.

Reyes-Esparza, J., Martinez-Mena, A., Gutierrez-Sancha, I., Rodriguez-Fragoso, P., Gonzalez de la
Cruz, G., Mondragén, R. & Rodriguez-Fragoso, L. (2015). Synthesis, characterization and
biocompatibility of cadmium sulfide nanoparticles capped with dextrin for in vivo and in vitro imaging
application. Journal of Nanobiotechnology, 13: 2-14 http://dx.doi.org/10.1186/s12951-015-0145-x.

Rodallec, A,, Benzekry, S., Lacarelle, B., Ciccolini, J. & Fanciullino, R. (2018). Pharmacokinetics
variability: Why nanoparticles are not just magic-bullets in oncology. Critical Reviews
in Oncology/Hematology, 129:1-12. https://doi.org/10.1016/j.critrevonc.2018.06.008.

Rodriguez-Fragoso, P., Reyes-Esparza, J., Ledn-Buitimea A. & Rodriguez-Fragoso L. (2012). Synthesis,
characterization and toxicological evaluation of maltodextrin capped cadmium sulfide nanoparticles in
human cell lines and chicken embryos. Journal of Nanobiotechnology, 47:1-11.

Rudnick-Glick, S., Corem-Salkmon, E., Grinberg, I. & Margel, S. (2016). Targeted drug delivery of near
IR fluorescent doxorubicin-conjugated poly (ethylene glycol) bisphosphonate nanoparticles for diagnosis
and therapy of primary and metastatic bone cancer in a mouse model. Journal of Nanobiotechnology,
14(1):80.

Sangtani, A., Petryayeva, E., Wu, M., Susumu, K., Oh, E., Huston, A.L., Lasarte-Aragones, G., Medintz,
ILL., Russ Algar, W. & Delehanty, J.B. (2018). Intracellularly actuated quantum
dot—peptide—Doxorubicin nanobioconjugates for controlled drug delivery via the endocytic pathway.
Bioconjugate Chemistry, 29(1):136-148. http://doi.org/10.1021/acs.bioconjchem.7b00658.

Shang, W., Zhang, X., Zhang, M., Fan, Z., Sun, Y., Han, M. & Fan, L. (2014). “The uptake mechanism
and biocompatibility of graphene quantum dots with human neural stem cells”, Nanoscale, 6:5799-5806.
https://doi.org/10.1039/C3NR06433F.

Singh, P.K., Jairath, G. & Ahlawat, S.S. (2016). Nanotechnology: a future tool to improve quality and
safety in meat  industry. Journal of Food  Science and Technology. 53:1739-1749.
https://doi.org/10.1007/s13197-015-2090-y.



21

Thasneem, Y.M., Sajeesh, S. & Sharma, C.P. (2011). Effect of thiol functionalization on the hemo-
compatibility of PLGA nanoparticles. Journal of Biomedical Materials Research. 99,607-
617. https://doi.org/10.1002/jbm.a.33220.

Vyas, D., Lopez-Hisijos, N., Gandhi, S., EI-Dakdouki, M., Basson, M.D., Walsh, M.F., Huang, X., Vyas,
A.K. & Chaturvedi, L.S. (2015). Doxorubicin-Hyaluronan Conjugated Super-Paramagnetic Iron Oxide
Nanoparticles (DOX-HA-SPION) Enhanced Cytoplasmic Uptake of Doxorubicin and Modulated
Apoptosis, IL-6 Release and NF-kappaB Activity in Human MDA-MB-231 Breast Cancer Cells. Journal
of Nanoscience and Nanotechnology, 15(9):6413-6422.

Yoo, J.W., Chambers, E. & Mitragotri, S. (2010). “Factors that control the circulation time of
nanoparticles in blood: challenges, solutions and future prospects”, Current Pharmacology
Design, 16(21):2298-307. https://doi.org/10.2174/138161210791920496.

Yoshikawa, T., Nabeshi, H. & Yoshioka, Y. (2008). Evaluation of biological influence of nano-
materials using toxicokinetic and toxicoproteomic approach. Yakugaku Zasshi: Journal of the
Pharmaceutical Society of Japan, 128:1715-25. http://dx.doi.org/10.1248/yakushi.128.1715.

Zeng, H., Changjian, L., Zhang, X., Zhong, R., Wang, H., Liu, J. & Du L. (2018). The effects of gold
nanoparticles on the human blood functions. Artificial
Cells, Nanomedicine and Biotechnology,46(2):720-726.
https://doi.org./10.1080/21691401.2018.1468769.

Zhang, H. (2016). Erythrocytes in nanomedicine: an optimal blend of natural and synthetic materials.
Biomaterials Science. 4:1024-103. https://doi.org/10.1039/C6BM00072J.

Zhang, M., Xiao, B., Wang, H., Han, M.K., Zhang, Z., Viennois, E., Xu, C. & Merlin, D. (2016). Edible
Ginger-derived Nano-lipids Loaded with Doxorubicin as a Novel Drug-delivery Approach for Colon
Cancer Therapy. Molecular Therapy, 24(10):1783-1796. Htts://doi.org/10.1038/mt.2016.159.

Zhang, P, Kong, J. (2015). Doxorubicin-tethered fluorescent silica nanoparticles for pH-responsive
anticancer drug delivery. Talanta 134:501-507. https://doi.org/10.1016/j.talanta.2014.09.041.

Zhang, Y. & Clapp, A. (2011). “Overview of Stabilizing Ligands for Biocompatible Quantum Dot
Nanocrystals”, Sensors, 11(12):11036-11055. https://doi.org/10.3390/s111211036.

Zhang, Y., Zhang, Y., Hong, G. & He, W. (2013). Biodistribution, pharmacokinetics and toxicology of
Ag2S near-infrared quantum dots in mice. Biomaterials, 34(14):3629-3646.
https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.2013.01.089.

Zhou, L., Gao, C., Xu, W., Wang, X. & Xum, Y. (2009). “Enhanced biocompatibility and biostability of
CdTe quantum dots by facile surface-initiated dendritic polymerization”, Biomacromolecules,
10(7):1865-1874. https://doi.org/10.1021/bm9002877



22

Capitulo 2 Disefio mecatrénico implementado en el desarrollo de prototipos virtuales
y fisicos

Chapter 2 Mechatronic design implemented in the development of virtual and
physical prototypes

LUGO-GONZALEZ, Esthert*, VELARDE-GALVAN, Alejandray ARIAS-MONTIEL, Manuel

Universidad Tecnoldgica de la Mixteca, Instituto de Electronica y Mecatrdnica.

ID 1*" Autor: Esther Lugo-Gonzalez / ORC ID: 0000-0002-7374-3425, CVU CONACYyT ID: 47822

ID 1* Coautor: Alejandra Velarde-Galvidn / ORC ID: 0000-0002-7302-5669, CVU CONACYyT ID: 1061037
ID 2% Coautor: Manuel Arias-Montiel / ORC ID: 0000-0003-4534-9401, CVU CONACYT ID: 43904

DOI: 10.35429/H.2020.5.22.39

E. Lugo, A. Velarde, M. Arias
elugog@mixteco.utm.mx

A. Marroquin, J. Olivares, L. Cruz y A. Bautista. (Coord) Ingenieria. Handbooks-©ECORFAN-Mexico, Querétaro, 2020.



23
Resumen

En el desarrollo de sistemas mecatronicos y robéticos, se ha trabajado en el disefio y construccion de
prototipos, y algunas de las necesidades que surgen son la disminucion de los tiempos de disefio, de
manufactura, costos, precision y exactitud en movimientos o trayectorias entre otras variables. Para
resolver esto, se plantean diversas metodologias, que tienen como objetivo utilizar las bases del método
cientifico y la ingenieria concurrente para generar sistemas mecatronicos optimizando recursos. En este
trabajo, se presenta la implementacion de algunas metodologias de disefio mecatronico en el desarrollo
de prototipos virtuales y fisicos funcionales con aplicaciones reales y especificas como en la robética de
rehabilitacion, robdtica movil y manipuladores y maquinas varias. Se presenta la descripcion de 6
prototipos en los que se muestran los resultados de aplicar una metodologia de disefio mecatronico y
llevar una evaluacion de las actividades desde que se genera la idea hasta que se tiene un prototipo
terminado.

Disefio mecatronico, metodologias de disefio, prototipos, simulacion
Abstract

In the development of mechatronic and robotic systems, work has been done on the design and
construction of prototypes, and some of the needs that arise are the reduction of design times,
manufacturing, costs, accuracy and precision in movements or trajectories, among others variables. To
solve this, various methodologies are proposed, which aim to use the foundations of the scientific method
and concurrent engineering to generate mechatronic systems optimizing resources. In this work, we
present the implementation of some mechatronic design methodologies in the development of virtual and
physical functional prototypes with real and specific applications such as rehabilitation robotics, mobile
robotics, and various manipulators and machines. The description of 6 prototypes showing the results of
applying a mechatronic design methodology and assessing the activities from the time the idea is
generated until a finished prototype is available.

Mechanical design, design methodology, prototype, simulation
2. Introduccion

El desarrollo de sistemas mecatrénicos y robéticos se basa en la investigacion, el disefio, construccion e
implementacion de la integracion mecanica, eléctrica, electronica o de control, con el objetivo de ahorrar
energia y optimizar costos, manipular procesos y sistemas, e incrementar la calidad para obtener un
producto final. Para tal fin se han desarrollado herramientas que resuelven cada una de las etapas,
iniciando por la investigacion y el disefio mecatrénico. En (Pacheco Vélez, 2020) se menciona que la
investigacion aplicada busca el uso de los conocimientos adquiridos para sistematizar e implementar la
practica y a partir de esta adquirir unos nuevos, por eso, se han diseflado metodologias que consideran
varias etapas para llegar a un producto mecatrénico terminado. (Vargas, 2005) muestra la organizacién
de actividades asociadas a la realizacidn de proyectos bajo un enfoque de integracion de tecnologias, asi
como los requerimientos y resultados mas significativos de sistemas mecatronicos generados para
diversas aplicaciones. En (Galvis, 2020) se hace referencia a la metodologia ciclo Deming PHVA
(planear, verificar, hacer, actuar), qué resume las actividades que deben realizarse en el desarrollo de un
proyecto y junto con el método cientifico, ademas de que se especifica si la investigacion es experimental
0 no, lo cual permite delimitar los alcances del proyecto.

Por otro lado en (Tomiyama et al., 2009) se describen metodologias que hasta 2009 se han
utilizado en la industria y en instituciones educativas, mostrando que las mas utiles en la practica son las
basadas en métodos matematicos, las que se utilizan para lograr objetivos concretos y las metodologias
de proceso. Con base en las metodologias para lograr objetivos concretos, en este capitulo se presentan
12 actividades especificas para desarrollar un prototipo de esta area, indicando las herramientas que se
pueden utilizar para cumplir con las metas que deben plantearse en cada fase, con el objetivo de ser mas
didacticas y accesibles para los alumnos, también se espera que puedan definir un plan de trabajo
incluyendo todas las fases del disefio de una forma autonoma y realizando las correcciones u
optimizacion de las tareas que sea necesario.
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Para esto, se presenta en la seccion 2 una revision del estado del arte de autores que han
desarrollado metodologias en el disefio mecatronico y de quienes se han tomado puntos importantes para
plantear actividades generales para disefio y construccion de un prototipo, en la seccion 3 se presenta una
descripcion del prototipo virtual, asi como de los puntos que permiten transformar los resultados
simulados de este a un prototipo fisico. En la seccion 4 se indican las 12 actividades bésicas para lograr
el disefio y construccion de un prototipo. En la seccion 5 se presentan los casos de aplicacién, que
basicamente se dividen en 3 temas identificados como robdtica de rehabilitacion, robots moviles y
manipuladores y maquinas varias. Por Gltimo, en la seccion 6 se presenta un analisis indicando los
resultados de aplicar esta serie de actividades a 36 prototipos escolares a nivel ingenieria de la
Universidad Tecnoldgica de la Mixteca.

2.1 Antecedentes

La metodologia de (Ullman, 1994) fue escrita para disefio mecanico, pero resalta las primeras fases del
disefio de producto, iniciando por la deteccion de la problemaética, el disefio conceptual, el desarrollo del
producto y el soporte del mismo; esta sirvié de fundamento para las metodologias del disefio mecatrénico
que se enlistan a continuacion. De las primeras metodologias especificas para sistemas mecatronicos,
esta la expuesta por (Cross, 2005), quien resalta el uso del disefio aplicado en ingenieria y en productos
en general, se basa principalmente en el disefio conceptual y fisico, ademas presenta los 35 Métodos del
disefio de Jones. Posteriormente (Pahl, G. et al, 2006), agregan al disefio conceptual, también la
construccion, el disefio para la calidad y para tener el minimo de costos. (Tomiyama et al., 2009), como
se muestra en la Tabla 2.1, hace un analisis y exposicion de las metodologias que se han utilizado en el
disefio mecatronico, dividiéndolas en abstractas y concretas, indicando que las metodologias de objetivos
concretos y tecnologias de procesos son la mas utilizadas, asi como los métodos matematicos y los de
dibujos. Otro autor importante en esta area es (Ulrich & Eppinger, 2013) con su libro “Disefio y desarrollo
de productos”, uno de los més utilizados para impartir asignaturas que involucren disefio en ingenieria.
(Gorrostieta et al., 2015) presentan una sintesis de la metodologia que resume las actividades més
utilizadas por varios autores para realizar el disefio y la construccion de un prototipo, como se muestra
en la Figura 2.1, en su trabajo expone los resultados de implementar sus metodologias durante 15 afios
en universidades publicas y privadas. Algunos ejemplos de aplicacion son expuestos por (Acevedo et al.,
2017) y (Blanco Ortega et al., 2018) cuyos trabajos tienen en comun el uso de la ingenieria concurrente
como se explica en (Macas, 2017) y tiene como objetivo el disefio y desarrollo simultaneo de productos
Y procesos.

Tabla 2.1 Metodologias abstractas y concretas para disefio mecatronico

‘ General Individual

Abstracto | Teoria del disefio (GDT, UDT) Métodos  basados en
matematicas
(optimizacion, disefio
axiomatico, método
Taguchi).

Programas
computacionales

Concreto | Metodologias del disefio (Disefio adaptable, | Métodos de disefio
Modelo caracteristicas-Propiedades de Weber,
Modelo contacto y cambio de Albers, Sintesis
emergente, Hansen, Hubka & Eder, Desarrollo de
productos integrados de Andreasen, Koller,
Muller, Pahl y Beitz, Roth, Ullman, Ulrich y
Eppinger).

Metodologia para lograr metas concretas (Disefio
axiomatico, disefio para X, metodologia para toma
de decisiones, DSM, FMA, Disefio total de Pugh,
TRIZ, QFD (Quality Function Deployment-
despliegue de la Funcion de Calidad)).
Metodologias  de procesos (Ingenieria
concurrente, DSM)

Fuente de Consulta: (Tomiyama et al., 2009)



25

Figura 2.1 Disefio mecatronico
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Fuente de Consulta: (Gorrostieta et al., 2015)
2.2 Implementacion de las metodologias de disefio

El disefio mecatronico se puede simplificar en tres fases: modelado, simulacion, prototipado y
construccién (Shetty & Kolk, 2011). ElI modelado puede plantearse con ecuaciones basicas o en fisica
detallada. Las simulaciones permiten determinar el comportamiento de las variables, las constantes, las
entradas y las salidas del sistema (Pérez-Rodriguez et al., 2018), ademas de tener una mejor comprension
del comportamiento dinamico y las interacciones de los componentes (Shetty D. et al., 2012). El
prototipado y la construccion, permiten desarrollar maquinas, en donde los sistemas mecénicos,
electronicos y computacionales convergen.

El prototipado permite hacer ajustes o redisefios para cumplir con los requerimientos del cliente
y la construccion, permite obtener el producto final, teniendo que validarse con base en pruebas y los
requerimientos solicitados. El prototipado virtual es la integracidn de disefio asistido por computadora,
programacion de software embebido y software de simulacion para visualizar, en este caso, un
dispositivo mecatronico inteligente en una computadora (McHugh & Zhang, 2008).

En las fases del desarrollo de prototipos, tales como disefio conceptual, preliminar o detallado, el
uso de prototipos virtuales permite realizar una revision constante de los avances del proyecto y del
cumplimiento de los requerimientos. Las fase de creacion de los prototipos virtuales y fisicos, segun la
investigacion de (Ulrich & Eppinger, 2013) y (Kim, 2019) son:

- Representacion del modelo digital.

- Nivel de generacion

- Nivel de operacion (Fabricacion digital)

- Nivel de interaccién utilizando por ejemplo realidad virtual o realidad aumentada.
- Representacion fisica del modelo

- Manufactura

- Ensamble

- Operacién
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Respecto a la parte de construccidon del prototipo fisico, es importante tener previamente el disefio
para la manufactura asi como para el proceso de ensamble (Bayoumi, 2000) y el Analisis Modal de Fallas
y Efectos (AMFE), (Stamatis, 2003). Respecto a las pruebas de operacion, estas deben ser definidas con
los requerimientos de usuario, ya que deben cumplir con movimientos, trayectorias, secuencias o
actividades especificas y deben funcionar mecanicamente y con la implementacion de algin sistema de
control, ya sea de lazo abierto o con retroalimentacion de informacion, para asi cumplir con los elementos
de un disefio mecatronico.

Por las caracteristicas de los prototipos presentados en este trabajo, se utilizan las metodologias
para lograr objetivos concretos y con base en los trabajos expuestos por (Tomiyama et al., 2009),
(Gorrostieta et al., 2015),(Acevedo Londofio et al., 2017) y (Blanco Ortega et al., 2018), se generaron
una serie de actividades para obtener prototipos fisicos pasando previamente por los virtuales para
verificar y validar la funcionalidad de los sistemas.

1. Identificar el problema o la necesidad y definir las especificaciones de ingenieria que debe tener el
producto: Se emplean las metodologias para obtener metas concretas (Tomiyama et al., 2009). En
esta fase también se hace la investigacion de antecedentes, alcances, definicidén de restricciones y
limitantes, ademas de la programacion de actividades, utilizando cronogramas de tiempo
(herramienta Gantt), para programar todas las actividades.

2. Generacién de conceptos: Se realizan dibujos a mano alzada y lluvia de ideas. Posteriormente se
plantean modelos matematicos o diagramas a blogques para obtener una funcion que muestre el
comportamiento del sistema siendo una representacion del sistema mecénico, electronico o de control
y de su interaccion con el entorno.

3. Disefio preliminar: Algunos programas que se utilizan para presentar el concepto de disefio
preliminar son: disefio asistido por computadora (Computer Aided Design), CATIA (computer-aided
three-dimensional interactive application), Pro/ENGINEER —PTC, SOLIDWORKS®, AutoCAD®,
entre otros (Blanco et al., 2019).

4. Simulaciones con el uso de un prototipo virtual: Para validar el modelo matematico, asi como para
comprobar que el prototipo virtual mecanico cumple con los requerimientos establecidos. Se pueden
utilizar herramientas computacionales como ingenieria asistida por computadora (MSC ADAMS®,
ANSYS®, ALTAIR®, COMSOL®, DYMOLA®, MODELICA® ,NASTRAN®, LMS Virtual.Lab,
SimMechanics o Universal Mechanism) y manufactura asistida por computadora ( Mastercam,
CAMWorks, BobCAM o Edgecam) (Blanco et al., 2019).

5. Determinar los componentes mecanicos y electromecanicos: En esta fase se determinan los
componentes necesarios para construir el prototipo, asi como la seleccion del material de
construccién. Toda la seleccion de componentes y de materiales se hace a través de célculos,
programas de simulacion y catalogos de proveedores. Como se menciona, solo son prototipos y no
se utilizan materiales para un uso industrial o aplicacién préactica, en la mayoria de los casos se utiliza
la impresion 3D (ABS y PLA), acrilico, aluminio, madera, Nylamid, fibra de carbono o fibra de
vidrio.

6. Determinar los componentes electrénicos: De los elementos importantes en los prototipos se
encuentran las tarjetas de control, ya que son “el cerebro” del sistema. Algunas tarjetas muy utilizadas
entre los estudiantes son Arduino (con todas sus variantes), Raspberry, PIC’s o ATMega por
mencionar algunas. También deben seleccionarse los sensores, procesadores, transductores e
interfaces de comunicacion que permitiran tener un sistema semiautomatico o automatico.

7. Realizar la construccion del prototipo: En esta parte se realiza la construccion del prototipo
considerando el maquinado, la impresion 3D o las actividades que se hicieron previamente en el
disefio para manufactura y ensamble.

8. Programacion del sistema de control: Las técnicas involucradas para generar la autonomia, en el
sistema pueden ser: Ldgica difusa, redes neuronales y algoritmos genéticos (técnicas conocidas como
inteligencia computacional). Asimismo, la teoria de sistemas no lineales y caos, procesamiento de
imagenes, robdtica, micro y nanotecnologia, dispositivos mecatronicos e ingenieria de software.
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9. Determinar el nivel de contacto entre usuario y robot: En varios casos se requiere de una interfaz
hombre-maquina, esta puede hacerse con programas computacionales como LabVIEW™, Visual
C++, Java, Python o MATLAB® o también utilizando pantallas electronicas, controles fisicos y
botones.

10. Evaluacion entre lo simulado y lo calculado: Se debe hacer una comparacion entre los calculos y el
sistema simulado para garantizar que se han utilizado los pardmetros adecuados, asi como para hacer
la optimizacion y/o modificaciones que se requieran. Esta fase puede realizarse en cualquier etapa
del disefio y para cualquiera de las areas involucradas ya sea la mecanica, eléctrica, electronica o de
control.

11. Validar la funcionalidad del sistema o maquina: En este caso se hace uso de las simulaciones también
para validar el comportamiento del prototipo. Se valida el disefio y funcionalidad entre el prototipo
virtual y el fisico, evaluando las estrategias de control, los movimientos que debe realizar o el
cumplimiento de los requerimientos.

12. Reportar resultados: Generalmente se presenta una memoria técnica, manual de funcionamiento y
manual de mantenimiento.

2.3 Disefio y construccién de prototipos mecatrénicos

La metodologia de disefio mecatronico se implementd para el desarrollo y evaluacién en las asignaturas
Proyecto Integrador y Seminario de Investigacion que se cursa en el 9° semestre de la Ingenieria en
Mecatronica en la Universidad Tecnoldgica de la Mixteca. Se realizaron 36 prototipos, los cuales
tuvieron como requerimientos obligatorios generar un prototipo fisico que involucrara un sistema
mecanico, electrénico, de control e interfaz hombre-méaquina, asi como el prototipo virtual. Para la
evaluacion escolar, se solicitd un trabajo escrito que incluia un cronograma de actividades, la memoria
de célculos y los planos de disefio, un poster que se utilizd en una exposicion local, un manual de
funcionamiento y un manual de mantenimiento. Se trabajo con tres categorias propuestas por los
estudiantes: robots de rehabilitacion, robots moéviles y manipuladores y maquinas varias. Para efectos
demostrativos, en este capitulo se presentan 6 proyectos, donde en el primer caso de estudio se desarrollan
cada uno de los 12 puntos antes referidos y para simplificar la presentacion del resto de los proyectos, se
muestra la definicién del problema indicando la problemaética, el objetivo general, la descripcion del
disefio y la presentacion de resultados.

2.4 Roboética de rehabilitacion

Los rehabilitadores mecatronicos, son dispositivos que buscan mejorar la recuperacion de un paciente
después de haber sufrido algun tipo de enfermedad o lesion en alguna parte de su cuerpo. Un dispositivo
mecatronico aplicado a la rehabilitacion, basicamente se enfoca en servir como apoyo al fisioterapeuta
en el proceso de recuperacion del paciente (Guzman Valdivia et al., 2013). Para desarrollar sistemas de
rehabilitacion robotica, se requiere considerar la adaptabilidad al usuario final, el consumo energético y
la aceptabilidad de la tecnologia por terapeutas e instituciones especializadas en rehabilitacion (Acevedo
Londorio et al., 2017). Con base en este tema se presentan dos prototipos: rehabilitador de rodilla y
rehabilitador de hombro.

2.5 Rehabilitador de rodilla

Se requiere el disefio de un robot de rehabilitacion de rodilla postoperatorio de movimiento continuo-
pasivo. La fase inicial del proyecto fue expuesta por el estudiante (Sosa-Lopez et al., 2017). Para obtener
los requisitos de disefio y definir la problematica, se realizaron encuestas a los usuarios potenciales y a
expertos en el tema, posteriormente esta informacion se completo utilizando una revision de estado del
arte. Asi mismo, se utilizaron las metodologias del QFD (Figura 1.2) y PDS para obtener los
requerimientos necesarios e importantes del sistema. El objetivo general es presentar una herramienta
funcional a nivel mecanico-eléctrico-informatico y de control para dar una alternativa tanto para los
médicos, como para los pacientes de manera tal, que el diagnostico y la rehabilitacion sean justificadas
por graficas obtenidas de los esfuerzos ejercidos por el prototipo en funcionamiento. Con base en el
resultado de las herramientas QFD (Despliegue de Funciones de Calidad) y PDS (Especificaciones del
disefio de Producto), se definieron 10 requisitos como base del disefio del prototipo.
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La primera fase consistid en hacer el disefio del prototipo en un programa CAD Yy posteriormente
simularlo para verificar el cumplimiento de la fase mecanica.

En la Figura 2.3 se muestran a) el disefio preliminar de una parte del rehabilitador realizado en
un programa CAD con el cual se valido el calculo del par de los motores seleccionados y b) la primera
simulacion para verificar que se cumpla con los movimientos necesarios implementando un sistema de
control, primero de lazo abierto y luego un sistema PID (Proporcional-integral-derivativo), este se simulo
en el programa ADAMSView™., Con el analisis de materiales, se determind que se requiere AcCero
AISI1020 y Nylamid para la construccion, aunque también se necesita imprimir piezas en 3D en material
PLA y adquirir elementos mecéanicos como rodamientos, tornillos y tuercas. El proceso de manufactura
de la parte mecanica para el rehabilitador de rodilla consistié en maquinar los bloques, soldar los
elementos de la mesa de soporte y dar las medidas a los ejes del prototipo. Las maquinas basicas para
manufactura fueron el torno fresador y la impresora 3D. La mayoria de los componentes se seleccionaron
para ser de medidas y valores estandar, con el objetivo de ser adquiridos facilmente en tiendas
comerciales.

Figura 2.2 Casa de la calidad o QFD para el rehabilitador de rodilla
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Figura 2.3 Simulaciones del rehabilitador de rodilla

(a) Disefio preliminar de la bota (b) Simulaciones de un prototipo virtual

Fuente de Consulta: Elaboracién Propia
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La seleccion de los motores y componentes se realiz6 a partir del calculo matemaético del par de
estos, posteriormente se realizo la simulacion con Matlab y por Gltimo se realizaron pruebas fisicas,
mostrando que la seleccion fue 6ptima para el prototipo.

Respecto a la parte electrénica se requieren 2 motores, una fuente de alimentacion y una tarjeta
de control (en este caso un Arduino Mega debido a que éste permite la comunicacion directa con el
software HMI). La comunicacién y el disefio de la interfaz se crearon con el Software LabVIEW™, por
ser muy grafico, sencillo de utilizar y de realizar alguna modificacion si se requiere. La descripcion de
la interfaz se hace con base en el modelo comercializado por Cyberx®.

Los programas que se utilizaron para cubrir la programacion y simulacion del proyecto virtual se
muestran en la Tabla 2.2:

Tabla 2.2 Programas computacionales para uso del prototipo virtual

SOLIDWORKS® Simulacién mecénica para obtener el par de los motores, simulacion de
movimientos, simulacién de resistencia de materiales

ADAMS View™ Simulacién dinamica del mecanismo

MatLab® Generacion de control difuso para los motores

LabVIEW™ Interfaz HMI para que el fisioterapeuta pueda manipular velocidades y posiciones
que se requieran para la terapia

Proteus Simulacion electrénica de los componentes de potencia y control

Fuente de Consulta: Elaboracion propia

La implementacion del control PID en el sistema, proporciona estabilidad en la posicién que debe
generar el motor. El uso de la tarjeta de control ATmega®, facilité la programacion por las librerias
especialmente disefiadas al control de motores. El uso de motores con Driver incluidos, como los
encoders (sensores de posicion y velocidad), facilita la manipulacion de las sefiales l6gicas debido a que
solo se debe enviar un pulso para realizar los cambios de giros (Figura 2.4).

El prototipo concluido se muestra en la Figura 2.5 y fue realizado por la alumna Cuevas Vasquez
C. N. Se entrego un trabajo escrito que retine como puntos principales el disefio conceptual, disefio
preliminar, y disefio detallado, incluyendo los diagramas eléctricos, electrénicos, dibujos técnicos,
manual de funcionamiento y manual de mantenimiento. Los calculos y detalles mas especificos del
prototipo se encuentran en (Cuevas-Vazquez et al., 2019).

Figura 2.4 Diagrama electrénico para el control de motores
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Figura 2.5 Prototipo fisico final

Fuente de Consulta: Elaboracion propia
2.6 Rehabilitador de hombro

Propuesta: El disefio principal es derivado de la tesis de maestria de la alumna Deira Sosa Méndez y su
articulo (Sosa-Mendez et al., 2017). El trabajo fue retomado por las alumnas Galeote Lopez J. C., Garnica
Méndez S. y Ramirez Lopez K., quienes propusieron como metas realizar el redisefio del exoesqueleto
rehabilitador de hombro que se tiene en la Universidad Tecnoldgica de la Mixteca, para quitar material
ya que el cliente solicité que sea méas ligero para automatizarlo y féacil de transportar. Ellas proponen
hacer un prototipo a escala del exoesqueleto rehabilitador de hombro, para disefiar un sistema de
transmision de potencia mecénica, asi como realizar el control de motores para generar los movimientos
necesarios e implementar un control de velocidad y posicion de los eslabones y al validar sus calculos y
disefio, escalarlo a las dimensiones del prototipo real.

Resultados: Se realizé un andlisis de esfuerzos al material original de aluminio para saber cuanto
se le puede retirar al prototipo que ya esta construido, y también para hacer la seleccion real de motores
y de la transmision; pero también se hizo el prototipo a escala y se construyd de madera, para hacer
pruebas de funcionamiento con la transmision disefiada. Se implemento un sistema de control PID y se
realizd una interfaz en LabVIEW™ para manipular las acciones que debe seguir el prototipo mecanico,
simulando los movimientos en una terapia de rehabilitacion de brazo. En la Figura 2.6 se muestra a) el
sistema electronico b) la simulacion del dispositivo en ADAMSView™ para validar los movimientos
aplicando una co-simulacion con el programa MATLAB® para implementar el sistema de control. En la
Figura 2.7 se presenta el prototipo final fisico. Es importante mencionar que actualmente una de las
alumnas antes referidas sigue trabajando en el prototipo real en su proyecto de Tesis de licenciatura.

Figura 2.6 Simulacién y validacion del sistema de control aplicado al prototipo
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Fuente de Consulta: Elaboracién propia
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Figura 2.7 Prototipo final de rehabilitador para hombro

Fuente de Consulta: Elaboracién propia

2.7 Robdtica Movil y manipuladores

Un robot mavil es un vehiculo de propulsion autbnoma y movimiento programado por medio de control
automatico para realizar una tarea especifica y se clasifican en guiados y no guiados. El vehiculo guiado
estd restringido a un conjunto de trayectorias predefinidas en su area de trabajo y los no-guiados
pertenecen a los robots submarinos, los del espacio aéreo y/o espacial y los terrestres. Los robots
terrestres han sido clasificados por su sistema de movimiento en robot con ruedas, con patas o con rieles
(Ponce De Leon et al., 2014).

2.8 Vehiculo péndulo

Problema: Se requiere de un vehiculo que pueda transportar objetos de 5kg aproximadamente, para
agilizar el traslado de un paquete en lugares en que es dificil desplazarse. Se propone desarrollar un
prototipo de base movil tipo carro péndulo invertido e implementar control para volver estable el sistema
durante su desplazamiento. Se requieren los modelos dindmicos y cinemaéticos de sistema, asi como la
simulacion de los controladores y la planta. Como caracteristica principal se desea que el sistema sea
auténomo.

Resultados: El prototipo resultante es una base de forma hexagonal, controlado remotamente a
través de una aplicacién para celular conectada via Bluetooth, para realizar desplazamientos hacia
adelante, atras, giros horarios y antihorarios. Basicamente, la planta es el tipico sistema carro péndulo
invertido, donde, el hexagono que se desplaza es el carro y la carga funge como péndulo; ya que el
sistema solo cuenta con neumaticos laterales para su movimiento, la misma carga es utilizada para
estabilizar el sistema. Fue desarrollado por los alumnos Antonio Bautista J. A., Martinez Antonio A. y
Villalobos Alvarez E. F. En la Figura 1.8 se presenta un ejemplo del sistema de control utilizado,
realizado en el programa Simulink de MATLAB. Cabe mencionar que este proyecto también sirvio para
ser evaluado en la asignatura de control automatico, por lo que llevo un desarrollo muy meticuloso para
culminar esta tarea y los alumnos junto con su profesor se encuentran preparando un articulo para
congreso y mostrar los resultados que se generaron. En la Figura 1.9 se muestra el prototipo final a) con
las pesas para demostrar cuanto peso soporta y b) una base para competencias de minisumo, mostrando
otro tipo de terreno en que puede moverse sin presentar problemas de friccion.
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Figura 2.8 Sistema de control del vehiculo péndulo
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Fuente de Consulta: Elaboracion propia

Figura 2.9 Presentacion del prototipo final vehiculo péndulo
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(a) Peso soportado po el vehiculo 5Kg (b) Terreno distinto de prﬁeba

Fuente de Consulta: Elaboracién propia
2.9 Hexapodo

Problema: Construir el prototipo de un robot para la busqueda de personas después de un sismo,
considerando el uso de un sistema de locomocion hexapoda que permitira el desplazamiento en terrenos
abruptos e irregulares en menor tiempo comparado con otros sistemas de locomocion.

Resultados: Para obtener los requerimientos, los alumnos realizaron una entrevista al grupo
“Topos Azteca”, la cual fue transmitida en (Agencia Quadratin, 2018), donde los alumnos Alvarez Najera
I., Colmenares Limeta E. H., NUfiez Diaz A. A.y Salinas Vargas I. J., presentaron su disefio conceptual
a dicho grupo de rescate y realizaron las recomendaciones que les dieron los rescatistas. Por otro lado,
respecto al disefio, se realizaron pruebas de funcionamiento a través del software ADAMSView ™, para
demostrar que el movimiento del robot es posible, aunque sin cumplir aun la parte de ser reconfigurable
como se habia sugerido en uno de los requerimientos. El material utilizado para el prototipo mecanico
fue impresién en 3D, asi como lamina delgada. Se utilizaron 3 motores para manipular cada una de las
extremidades, y un sistema de control de lazo abierto para las primeras pruebas, que posteriormente se
cambi6 a un control PID para manipular los motores. Para controlar los movimientos del hexapodo se
realiz6 una interfaz basica junto con una tarjeta Raspberry Piy el controlador mini-maestro. En la Figura
2.10, se muestra la figura en CAD de una de las extremidades, asi como b) una prueba realizada en el
programa ADAMSView™. En la figura 2.11 se presenta el prototipo fisico.
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Figura 2.10 Disefio del robot hexapodo y simulacion
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(a) Piezas preliminares de una extremidad (b) Simulacién en ADAMSView™

Fuente de Consulta: Elaboracion propia

Figura 2.11 Presentacion del prototipo final de Hexapodo

Fuente de Consulta: Elaboracién propia

2.10 Maquinas diversas

Se realizaron algunas maquinas que surgieron como necesidad de las zonas rurales en las que algunos de
los alumnos son originarios. Uno de los objetivos de la materia fue buscar resolver una problematica real,
con usuarios con necesidades bien definidas. A continuacion, se presentan dos propuestas.

2.11 Maquina moledora de maiz para nixtamal

Problema: Se considera que el principal problema que tienen los operadores de molino de nixtamal es el
proceso que se sigue, ya que la deficiencia del propio molino (llenado de la tolva, succion del nixtamal
a las muelas, ajuste de la abertura de las muelas, ajuste del flujo de aguay recoleccion de la masa) obligan
al operador a ser parte fundamental de todos estos procesos, ya que se deben maniobrar de forma manual
durante el funcionamiento de la maquina, arriesgando y deteriorando las extremidades (dedos, brazos
incluso el cabello) y la salud del operador.

El objetivo por lo tanto es desarrollar un molino de nixtamal semiautomatico para reducir la
interaccion fisica del usuario con la maquina. Esta debe ser para una pequefia produccion, facil de
transportar y de utilizar.
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Resultados: Se obtuvo una maquina con capacidad de carga de més de 70 kg. La prueba de
funcionamiento para el modulo de potencia se hizo conectando el motor AC a la fuente de alimentacion
de 120 volts, se vio que el motor esta sujeto firmemente a la base y que movid sin inconveniente el eje
del molino. En este se ajustan automaticamente las muelas, se controla el flujo y nivel de agua, y el
usuario solo tiene que presionar el boton de arranque si se habla del proceso manual para iniciar el
funcionamiento de la maquina. Los alumnos participantes fueron Hernandez Luis R., Mejia Antonio J.
L. y Melchor Cruz J. A. En la Figura 2.12 se presenta a) el circuito eléctrico basico del sistemay en b)
el disefio en CAD del prototipo final. En la Figura 2.13 se muestra el prototipo fisico final del molino de
nixtamal.

Figura 2.12 Sistema eléctrico del molino para nixtamal
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Fuente de Consulta: Elaboracién propia

Figura 2.13 Prototipo fisico del molino de nixtamal

Fuente de Consulta: Elaboracién proia
2.12 Maquina extrusora de pet
Problema: Transformar los residuos de PET triturado en filamento para impresoras 3D. Se propone un

método de calentamiento por induccion para reducir el tiempo de trabajo de la extrusora. Actualmente se
utilizan resistencias eléctricas para este propdsito.
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Resultados: Se obtuvo un prototipo con 10 piezas mecénicas, hechas de aluminio y lamina. Se
utilizd como calentador una bobina inductora, un circuito Mazzilli y uno flyback, relevadores y para el
sistema de control una tarjeta Arduino. El sistema de control fue realizado por logica difusa tipo
Mamdani. La interfaz se realizé en LabVIEW™, Como resultados de las pruebas que se realizaron se
tiene que el tiempo para llegar a la temperatura deseada es de un minuto y cuarenta segundos, mucho
menor que el de una extrusora pequefia comercial como Filastruder, la cual tarda 10 minutos. Si se
desarrolla un sistema de alimentacion eficiente se puede acortar el tiempo de calentamiento muchisimo
mas, hasta los 30 segundos sin ningln problema, pero el sistema de sensores debe tener una respuesta
mas rapida para que el control funcione. Los alumnos participantes son Herndndez Garcia S., Ochoa Ruiz
J. J. y Zarate Jiménez F. G. En la figura 2.14 se muestra a) el dibujo preliminar de la maquina extrusora
realizada en un programa CAD y en b) se muestra la interfaz realizada en LabVIEW™, En la figura 2.15
se muestra el prototipo fisico final.

Figura 2.14 Disefio preliminar e interfaz del prototipo virtual
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Fuente de Consulta: Elaboracién propia
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Figura 2.15 Prototipo fisico de extrusora de PET

Fuente de Consulta: Elaboracion propia

2.13 Andlisis de resultados

Como se menciono se desarrollaron 36 prototipos, los cuales se dividieron en las siguientes categorias
(Tabla 2.3):

Tabla 2.3 Categorias de prototipos

Rehabilitacion fisica 7
Robdtica mévil y manipuladores 16
Maquinas varias 13

Fuente de Consulta: Elaboracién propia

Cabe mencionar que estos prototipos se realizaron en dos generaciones, la primera contando con
dos grupos, uno de 26 hombres y 6 mujeres, el segundo de 22 hombres y 6 mujeres, en la segunda
generacion 1 mujer y 31 hombres. En la primera generacién fueron 22 prototipos y en la segunda 14, en
ambas generaciones los equipos fueron de tres, dos y una persona. De los 36 prototipos presentados, los
22 realizados en la primera generacion tuvieron resultados favorables en los prototipos virtuales,
realizaron mejores simulaciones y mas complejas, pero respecto a la parte fisica, funcionaron solo un
70% de los prototipos presentados y se cree que fue una mala planeacién en la adquisicion de
componentes y realizacion de pruebas, ya que por estar ubicados en una comunidad cuya principal
actividad es el comercio alimenticio y no el tecnoldgico, los componentes tienen que pedirse a otros
lugares o paises con un mayor tiempo de anticipacion.

En la segunda generacion se obtuvieron 14 prototipos, de los cuales funcionaron en su totalidad
con la parte practica, esto se presupone que fue debido a una mejor planeacién de sus proyectos, también
se enfatizo sobre hacer una adquisicion previa de componentes, y la parte mecanica fue en su mayoria
con impresion 3D, ya que en su mayoria fueron proyectos de robots maviles.

Se realiz6 la siguiente evaluacién a cada uno de los prototipos (Tabla 2.4).
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Tabla 2.4 Evaluacién para cada uno de los prototipos

Descripcion Rubrica
Dispositivo mecanico Completo con | Ensamblado, pero no | Piezas fabricadas | Solo piezas sin
movimientos se mueve todo como | y/o ensamble con | ensamblar faltan
fisicos deberia detalles piezas en
ensamble
Cantidad 30 6
Sistema eléctrico Funcionando en | Funcionado en | Circuito Solo disefio
tarjeta PCB protoboard ensamblado
Cantidad 27 5 4
Sistema de control Implementado Programado Disefiado Diagramas e
(grado de informacion
dificultad) bésica
Cantidad 15 13 5 3
Interfaz Implementado Programado Disefiado Diagramas e
informacion
bésica
Cantidad 27 5 4
Buena Contenido completo Basico Incompleto
presentacion
Manual de 31 5
funcionamiento
Manual de 36
mantenimiento
Trabajo escrito Completo Falta altimo capitulo | Capitulos Desordenado
incompletos
Cantidad 26 3 4 3
Poster 36

Fuente de Consulta: Elaboracién propia
2.14 Conclusiones

Como se observo en los resultados, es posible obtener prototipos funcionales en un periodo escolar de 6
meses si se sigue una metodologia con objetivos concretos. Esta serie de actividades se implement6 con
alumnos de licenciatura y se esta trabajando con alumnos de posgrado, quienes deben obtener mejores
resultados al dedicarse en mayor tiempo a la investigacién y construccion de sus prototipos. Varios de
los proyectos pueden mejorarse e incluso comercializarse o patentarse cambiando en algunos casos los
materiales utilizados, ya que como se menciono son prototipos escolares y el presupuesto es reducido en
comparacion de uno industrial. En el trabajo escrito también se hizo un analisis de costos, para que los
alumnos verificaran que un prototipo no siempre es mas accesible que uno ya existente y con eso
demostrar que se debe disefiar pensando en hacer un producto funcional y no solo un dispositivo para
vender.
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Chapter 3 Preference in visual perception of the chromatic tones of the HSB model
to the Events of Instruction (El): Motivate, inform and attend

TORRES-DE LEON, Gloria Azucenat*, BURGOS-VARGAS, Marcela, BARRALES-
GUADARRAMA, Victor Rogelio y SIERO-GONZALEZ, Luis Ramén

Universidad Auténoma de Baja California. Facultad de Ciencias de la Ingenieria y Tecnologia.

ID 1° Autor: Gloria Azucena, Torres- De Leén / ORC ID: 0000-0002-9983-2581, CVU CONACYT ID: 775244

ID 1° Coautor: Marcela, Burgos-Vargas / ORC ID: 0000-0002-6099-5770, CVU CONACYT ID: 1062374

ID 2% Coautor: Victor Rogelio, Barrales-Guadarrama / ORC I1D: 0000-0002-9530-0588, CVU CONACYT ID: 61285
ID 3* Coautor: Luis Ramdn, Siero-Gonzélez / ORC ID: 0000-0002-4277-3058, CVU CONACYT ID: 169378

DOI: 10.35429/H.2020.5.40.60

G. Torres, M. Burgos, V. Barrales, L. Siero.
torres.gloria@uabc.edu.mx

A. Marroquin, J. Olivares, L. Cruz y A. Bautista. (Coord) Ingenieria. Handbooks-©ECORFAN-Mexico, Querétaro, 2020.



41
Resumen

Es un estudio cuantitativo y cualitativo, cuyo objetivo es definir la preferencia en la percepcion visual de
las tonalidades cromaticas del modelo HSB hacia los eventos de instruccion (EI): activar la motivacion,
informar al alumno acerca del objetivo y orientar la atencion. La muestra es sistematica de 260
estudiantes de educacion superior de Ingenieria y Disefio. Los resultados demuestran que los estudiantes
reconocen los tonos denominados cominmente, pero tienen dificultades con nombres inusuales, el color
denominado “rojo” fue reconocido 238 veces; identifican de manera muy aceptable las cuatro tonalidades
cromaticas, claras, saturadas, agrisadas y oscurecidas; finalmente en los (El), el nimero veces que
seleccionaron el color rojo en la tonalidad intermedia, fue: en motivar 86; informar 94 y atencién 102,

Percepcion, color HSB, Eventos de instruccion (EI)
Abstract

Es un estudio cuantitativo y cualitativo, cuyo objetivo es definir la preferencia en la percepcion visual de
las tonalidades crométicas del modelo HSB hacia los eventos de instruccion (EIl): activar la motivacion,
informar al alumno acerca del objetivo y orientar la atencidon. La muestra es sistematica de 260
estudiantes de educacion superior de Ingenieria y Disefio. Los resultados demuestran que los estudiantes
reconocen los tonos denominados comunmente, pero tienen dificultades con nombres inusuales, el color
denominado “rojo” fue reconocido 238 veces; identifican de manera muy aceptable las cuatro tonalidades
cromaticas, claras, saturadas, agrisadas y oscurecidas; finalmente en los (El), el nimero veces que
seleccionaron el color rojo en la tonalidad intermedia, fue: en motivar 86; informar 94 y atencion 102.

Percepcion, color HSB, Eventos de instruccion (EI)
3. Introduccion

La formacion académica demanda la bisqueda constante de consensos en cuanto a técnicas de ensefianza
y aprendizaje, especialmente cuando la tendencia apunta a presentar recursos didacticos de forma digital.
De manera que, es importante considerar que los recursos didacticos digitales tienen un impacto sensorial
en los alumnos, que al no ser canalizado de acuerdo a sus necesidades de percepcidon visual pueden llegar
a distorsionar la transmision de la informacion didactica y provocar en el alumno confusién o desintereés.

A esto Schiffman (2004) dice: “Nuestra percepcion del mundo fisico plantea problemas
cientificos importantes que demandan examen”. (p.4). Para este estudio una etapa de diagnostico, por lo
cual, se realizaron visitas a las aulas donde se imparte la asignatura Metodologia de la Investigacion, con
el objetivo de evaluar durante la proyeccion de un recurso didactico digital (presentacion de diapositivas
en power point), algunos aspectos de conducta y reacciones por parte de los estudiantes. Los aspectos a
evaluar fueron el mantenimiento de la atencion, la motivacion, la actitud y la facilidad de comprension.
Algunos de los hallazgos fueron: al inicio de la clase se mantuvo la atencion de los estudiantes, conforme
avanzaba la clase esta se perdié paulatinamente en por lo menos la mitad del grupo; la participacion de
los estudiantes ocurria cuando el profesor hizo preguntas; estuvieron atentos, pero pasivos, entre otros
muchos aspectos.

El resultado de dicho ejercicio de investigacion demostré que las reacciones hacia las diapositivas
pueden ser diversas en cada estudiante, evidentemente cada uno estaba expuesto a condiciones muy
distintas, sin embargo, en lo que se coincide es en las caracteristicas nada favorecedoras para el
aprendizaje del uso de la letra, las imagenes y sobretodo el color. Se notd que el estimulo de estudio se
ve magnificado en la mayoria de los estudiantes cuando se logra que los recursos didacticos digitales
observen los elementos (tipografia, imagen y color) de comunicacion visual utilizados adecuadamente,
la reaccion demostrada, en principio, es mas agradable.

Es un hecho que actualmente, los recursos didacticos presentan una gran diversidad de criterios
cromaticos, sélo algunos atienden la teoria del color o en el mejor de los casos la armonia cromaética en
su composicion, en su mayoria el color se encuentra descartado como elemento comunicativo, sin
considerar que la percepcion visual del color puede ser una herramienta Util entre el estudiante y el
docente.
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Al saber que el color es un elemento de comunicacion visual del cual se valen distintas areas del
disefio para provocar en su publico sensaciones especificas para persuadirlos hacia donde se desea, y al
partir de las afirmaciones de Goldstein (2011) de que la percepcion son estimulos ambientales a los que
se reaccionan y entendiendo que el color y sus tonalidades es un estimulo fundamental, se plantean las
siguientes preguntas de investigacion:

¢Cuales tonos del circulo cromatico del modelo HSB reconocen los estudiantes de educacion
superior?

¢Cuales tonalidades cromaticas del modelo HSB seleccionan los estudiantes de educacion
superior para los eventos de instruccion motivar, informar y atender?

En este capitulo se describe el Marco Teorico acerca de aspectos de la percepcion visual y las
propiedades del Sistema HSB; el Método de investigacion y el procedimiento de aplicacion de los
instrumentos de prueba de tonalidades cromaticas. Posteriormente, se presentan los resultados generales
cuantitativos y las graficas correspondientes. Para finalizar las Conclusiones y Bibliografia.

3.1 El estudio del procesamiento perceptivo del color

A través de la historia se realizaron estudios que intentan describir el fenémeno de la percepcion, los
primeros antecedentes se remontan a la antigua Grecia; Aristoteles fue el primero en establecer que el
conocimiento sobre el mundo exterior se obtenia a través de la experiencia que proporcionan los cinco
sentidos.

Segln Ware (2016), un grupo de psicélogos alemanes Max Westheimer, Kurt Koffka Wolfgang
Kohler en 1912 inician lo que se conoce como la escuela de la Gestalt, quienes proporcionan una clara
descripcion de los conceptos basicos del fendmeno perceptual a través de una serie de leyes Gestalt o
percepcion de patrones. “Mantuvieron una distincion entre sensacion y percepcion, esta tltima producida
sobre la base de la primera. La Gestalt como un todo en si mismo, no basado en ningln objeto méas
elemental. En su opinion, la percepcion no era el producto de sensaciones, sino que surgia a través de
procesos fisicos dinamicos en el cerebro.” Wagemans, J., Elder, J. H., Kubovy, M., Palmer, S. E.,
Peterson, M. A., Singh, M., & von der Heydt, R. (2012).

Goldstein (2011), expone que: “El proceso perceptual, es una secuencia de procesos que trabajan
juntos para determinar el modo en que experimentamos los estimulos y como reaccionamos ante ellos”.

(p.5).

Schiffman (2004) afirma que: “Percepcion se refiere al producto de procesos psicologicos en los
que estan implicados el significado, las relaciones, el contexto, el juicio, la experiencia pasada y la
memoria”. (p.2). Mientras que Forgus y Melamed (2010) explican: “A la percepcion, el aprendizaje y el
pensamiento se les ha conocido tradicionalmente como procesos cognoscitivos, ya que todos ellos
remiten, hasta cierto punto al problema del conocimiento”. (p.11).

Por su parte y desde el esquema de la visualizacion de la informacion, Eppler, M. y Burkhard R.
(2004) refieren que la visualizacion de la informacion y la visualizacion del conocimiento exploran las
habilidades humanas de procesar las representaciones visuales, pero la via de uso de estas habilidades es
diferente en ambas disciplinas: en la primera, el conocimiento se deriva de nuevas percepciones a partir
de la exploracién de grandes volimenes de datos expuestos de forma més accesible, que apoya una
recuperacion y acceso de la informacion més eficiente; en la segunda, la transferencia y la creacion de
conocimientos entre las personas se soporta en el conocimiento de medios que expresan lo que debe
conocerse y comunicarse de manera intensiva entre las personas.

Con base en los aspectos anteriores, se puede decir que, durante la vida, un ser humano esta
expuesto a numerosos Yy diferentes tipos de estimulos los cuales varian a través de sus diferentes sentidos
y cada individuo reacciona de diferente manera a ellos. En el sentido de la vista, el color es uno de esos
estimulos, Goldstein (2011), lo describe como: “El color es una de las cualidades més obvias y
dominantes que hay en nuestro entorno.” (p.202), a lo que Seddon y Waterhouse (2009), dicen:
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“El color es la herramienta mas influyente de la que se dispone cuando se trata de transmitir un
mensaje.” (p.72).

Segun Ford, Roberts (1998), la percepcion del color se debe a que el cerebro recciona a un
estimulo visual; esta experiencia es subjetiva entre muchas otras que se reciben al mismo tiempo, por
esto el color no existe como una realidad fisca. Sin embargo, por otro lado, es posible caracterizar el
color de acuerdo a medir las los logitudes de onda visbles del espectro electromagnético.

De manera que, mientras se cuente con el sentido de la vista, la percepcion del color serd
inevitable, ya que en todo momento se esta expuesto a los estimulos de los diferentes colores.

La percepcion del entorno es particular, ya que como individuos se cuentan con caracteristicas
exclusivas de identidad, sociales y culturales, es por eso que, cada uno concibe una idea Unica del entorno
y por lo tanto del color. Segun Judd (1970), afirma que “la composicion de longitud de onda de un haz
de luz sirve para definir su color, y sugiere que la fisica es la clave del enigma del color. De hecho, los
rayos, expresados correctamente, no estan coloreados, no hay nada mas en ellos, sino un cierto poder o
disposicion que los condiciona para que produzcan en nosotros la sensacion de este o aquel color.” (p.
6,7).

Tena (2005) menciona que “El color, es un fendémeno comunicativo influido por las
informaciones previas que posee cada individuo sobre cada uno de los colores. La informacion previa
sobre el color y las capacidades de cada receptor para percibirlo proporcionan al color diferentes
significados.” (p.136).

Por su parte, Schiffman en su libro Sensacion y Percepcion, afirma que: “Para los seres humanos,
la vision es el sistema predominante y mas significativo. En el plano biol6gico esto lo confirma el hecho
de que aproximadamente la mitad de la corteza cerebral humana estd dedicada al procesamiento visual.
En el plano conductual, el predominio de la vision para el ser humano se muestra, en parte cuando la
vision entra en conflicto con algin otro sistema sensorial.” (p.44). Ford y Roberts (1998) especifican
acerca de la cualidad perceptiva del color, tal vez sea la mas obvia de cuantas se experimentan
subjetivamente, sin embargo, “objetivamente hablando el color no existe como tal en la realidad fisica,
Unicamente existe la variabilidad de las longitudes de onda de la luz visible, solo tiene entidad en cuanto
fenomeno psiquica vivido.” (p. 3).

3.2 El Modo HSB como eje de las tonalidades cromaticas

Para entender el color en necesario conocer sus propiedades cualitativas y cuantitativas distinguibles por
el ojo humano, por mencionar algunas el tono, valor, intensidad, saturacion o bien la brillantes, croma,
coloracion, y la ligereza. (Ford, Roberts, 1998)

Segln Munar, Rosselld y Sanchez-Cabaco (1999, p. 241), existen en la actualidad dos distintas
formas de entender la naturaleza de la luz, dicen que: “La luz puede ser entendida bien como un flujo de
corpusculos o bien como patrones de ondas electromagnéticas. Es decir que cada una de estas formas de
luz permite entender ciertos fendmenos fisicos. Sin embargo, para el estudio de la percepcién la luz es
estudiada como patrones de ondas electromagnéticas.

Para Munar et. al. (1999, p. 241) “La percepcion visual se basa en el principio segun el cual las
ondas electromagnéticas son detectables por otras cargas oscilantes con la misma frecuencia ondulatoria.
La retina (estructura situada sobre el fondo del ojo en la que como veremos, se disponen los
fotorreceptores) ha sido configurada a traves de la evolucion para detectar el espectro de ondas
electromagnéticas asociadas a la luz.” Al existir estas correlaciones se originan los distintos tonos y al
alterarse su valor y saturacion el resultante son las tonalidades.

Por otro lado, a partir de la propuesta de la esfera cromatica de Rounge, surgen otras propuestas
de estudiosos del color en distintas disciplinas, éstas con la finalidad de explicar el fenémeno del color y
la luz de una manera ordenada, de acuerdo a sus necesidades de uso. El solido de Munsell, el sistema
NCS, el sistema RGB, el sistema CMYK, el sistema HSB, la guia Pantone, son por mencionar algunos
de los tantos sistemas para administrar el color.
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Desde esta postura y para esta investigacion es seleccionado el modelo HSB por sus
particularidades matematicas ya que este modelo permite modificar los componentes numéricos del tono,
valor y saturacion para realizar alteraciones en las tonalidades de forma sencilla y al mismo tiempo,
exacta.

Segun Huang (2005) EI modelo HSB (Hue, Saturation and Brightness), es una derivacion del
espacio-cubo de color RGB (Red, Green Blue). En el espacio de color aditivo RGB se determina una
gama cromatica a partir de los tres primarios luz rojo, verde y azul; un determinado color depende la
respuesta de combinacién del rojo, verde y azul, es decir un color es una mezcla de tres primarios; un
tono (hue) de la combinacion de maximo de dos primarios, y un primario corresponde a un primario.
(Smith, 2016. p. 4)

La seleccion de un color via el espacio RGB es ildgica, a diferencia de la seleccion de color en el
espacio HSB en el cual esta seleccion heuristica de un color se aproxima a las cualidades de percepcion
de Hue (Tono), Saturation (Valor) and Brightness (Saturacion); es decir, asemeja la forma en la que una
persona percibe los colores. (Smith, 1978, citado por Huang, 2005). Cambiar el color elegido en el
Sistema RGB al Sistema HSB se solventa mediante la utilizacion de férmulas o bien en las barras de
parametros de un programa como Adobe Photoshop.

De manera que, al ser un modelo de color que permite realizar variaciones tonales de manera
sistematica y con una consistencia que también facilita la forma de seleccion prestandose por ello para
la sistematizacidn de los instrumentos de evaluacion utilizados en esta investigacion. Trabajar con esta
modalidad permite elegir cualquier parte del mapa circular (Figura 1) para escoger un color, junto a este
mapa de colores hay unas barras que permiten ajustar el valor y la saturacion. Ver Figura 3.1.

Figura 3.1 Mapa circular de los colores HSB
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Fuente: Elaboracion propia. EI mapa circular de los colores se mide en el sentido de las agujas del reloj

El tono, al ubicarse en el mapa circular de colores se mide en grados iniciando en el rojo que se
encuentra en los 0°, el naranja en los 30°, el amarillo en los 60° el verde amarillento en los 90°, el verde
en los 120°, el verde azulado en los 150°, el cian en los 180°, el azul cielo en los 210°, el azul en los
240°, el violeta en los 270°, el fucsia en los 300° y el magenta en los 330°, este orden, como se muestra
en la Figura 3.1

Por su parte el valor y la saturacion se miden en porcentajes, dependiendo de la caracterizacion
de cada uno de ellos. En el brillo o valor el mas claro es el que tiene el 100% de valor y el méas oscuro el
que tiene menor valor 0%. En la saturacion el color con mas pureza tiene 100% y conforme se agregue
negro o se agrise se vuelve menos saturado hasta llegar al 0%.

3.3 Propiedades del color

Tono (¢ = hue)

Tono “Atributo de ciertos colores que les permite clasificarse como rojo, amarillo, verde, azul y
sus intermedios.” Judd, (1979, p. 233).
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La designacion de tono sirve para indicar el rango del 4ngulo de matiz en un sélido de color, es
decir, conocer los rangos de ligereza y saturacion para este determinado tono.  Judd, (1979, p. 222).
Es de naturaleza cualitativa. De acuerdo a las notaciones de CIE (por sus siglas en francés, la Comission
Internationale de I"Eclairage), Comision Internacional sobre la lluminacion, el término tono es el
atributo de una sensacion visual de naturaleza cualitativa, segun la cual un &rea parece ser similar a uno
de los colores percibidos, rojo, amarillo, verde y azul, o una combinacion de dos de ellos. Hablando en
términos generales, si la longitud de onda dominante de un SPD cambia, el tono del color asociado
cambiarda. Artigas, JM., Capilla, P., Pujol, J. (2015).

Tronquist (2008) afirma que “Si seccionamos el s6lido por la mitad en vertical: obtendremos dos
secciones divididas a su vez por la recta vertical que representa el eje de los grises. Las semisecciones
son los planos de las tintas caracterizados por el color puro situado en el punto més distante del eje de
los grises.” (p. 19). Ver Figura 3.2.

De este modo, por ejemplo, en la Figura 3.2 el dibujo A, muestra una semiseccion del solido,
definida por una parte por un azul puro, y por otra por el blanco y por el negro, es un plano que contiene
todos los colores que se originan al mezclar estos tres colores citados. Aunque se trata 